JP 2011-524001 A 2011.8.25

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
153%2011-524001
(P2011-5240014)
43) &FE FRBESH25H (2011.8.25)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
GO 1N 33/531 (2006.01) GO1N 33/531 A 2G04 1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D 2G045
GO1N 33/% (2006.01) GO1N 33/50 U 4C085
GO 1N 30/08 (2006.01) GO1N 30/08 E
GO1N 30/88 (2006, 01) GO1N 30/8 101M
EERR RBER FTHBEREER £B/K (& 53 H BEEIML
@1) HEES $BE2011-509610 (P2011-509610) | (71) HEEA 509012625
(86) (22) HERH SERE21 5 126 (2009.5.12) YrirrFws, A4Ara—R_LAFvE
B5) BIFASIHBIMA  EEL23EELIALTH 011.1.17) FAVHERE HVTAATH H
(36) EEEHEEES  PCT/US2009/043560 A HLT7Sy¥AI F4—LII—
87 EELHMES  W02009/140242 vrf 1
87) EpELHAE FRR214E11A 19 (2009.11.19) |74 REA 100109726
(31) BEEERES 61/052,727 #E+ BEE HE
(32) &5l SERY205E5 8 13H (2008. 5. 13) (74) fKEEA 100101199
@) WEEEERE  KREWS) FEL MR BH

(72) #EHE Hwil, a2l X—
TAVAERE HV7xAT 945
49, Z77frwvlk, AT4—}
kZ47 3386

BRI

G4 [EHOEN] E—XCEI{HAMEF + 7 FrBLUVEEFRCL 2 MGRAI Y2~ Ooak

GnHoooo ECD Capture ECD Capture
Blotin/Streptavidin covalent ECD link to Bead

0000000000000 00oooo@oon)oo
0000000000000 00000O0ooo0OooOo
0000000000000000000000000
0000000000000 00000o0ooooooo
0000000000000 00000ooooooo
0000000000000 000000000000
000000000000000000000000o0
0000000000000000000000000 .
0ooooooo B RIRB A RO

Figure 1a

ECD linked Bead

Figure 1b



OO0 O0oooogw™Ood
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Oooooogogaog
OoooooOoogao

2) JP 2011-524001 A 2011.8.25

ooao

0000000000000 O00D0O000O0O0000O0O00O0
(00O0)oOoooooo

goooano

uogoboboooooobooouooboooobboooobbooad
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogoooooooobooogooboboogao

oooooooooooooooooooDooooooooooooooooDoo

ooocoobbooooooooobobobbooooooao
goao

ooooboboooo
ooocoobbooooooooobobobooooooao
goocoobbooooooooobobbooooooao

OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

gooooooobooooooooooooooadao

(vip)OoooDOoOOOoOoooooooo
(vinDdooooooooooooooooopoooooooooDooooooooDOoo

oooao

A O
<

= O
O O

OOoDoDoooo0oooooogoggooood

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg
OO0 ooooddooDooooUoooDooUogUoDoDoDoDoogogdg @ -
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg

Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OOoooood

O

O

O

O

O

O

Ooooooooooooooooooogogoao

goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobbooooooboobbboooooooobbbooooooao
gooooooobobooooboboooobboogoobobooooboboao
goboboooooboboooobooogoooan

O
agi)htoownmnDnDoboogooooooboooooooooobboooooao

gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao

uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
O

uoooboboooooooogooboooooban

ooobObO0oO0oDoooooobObboooooooao

OooDoooooooogogao
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

coooooooooooboO0oooDoobobo@ooH)yhoooooooobooao

gooboboooooboooobboooooan

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo

10

20

30

40

50



OoDoDooooooooogogoooogod

OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao

[ s e e v [
OoooooooooooQgooao

O0Ooo0ooodg

Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooogdg

@
@
©))
@
®
®

(H 0O0Oo0ooo@

Ooooooooooooooooodg

O
O

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao

O

O

O

O

O

O
O

O O
O O
O
O
O
O
O

goooano

O

O

O

)

O
O 0Ooooo
OOoo0oooao

Oooo(@ao

g
g
O
g
g
u

oooooboOooooooao

O

O

goooooboobooooooao

O
O

JP 2011-524001

O

O
O

O

O

O

O

O

O

goooao

O
O

A

O
O

2011.8.25

000000000000 @OO0(@eIONODnNonDononooaon

oooooDboooooooooboo)d

0000)0
0D0O0O0O0O00O00)0
000000 )O

ooOoocoooOoooDooooooooo)d
-bodguobbooogoouoboooobobboooobboooooban
o(@ooooooo)ooooboobooboOooDbDOoobobOoOooOoDOooDbDOobODDbDODbOO0OOo)O

gooocoooboobooooooooobobbooooooooobobooooo

gooobooooobboooobobooob.gooboboooobboboo

10

20

30

40

50



00
00
00
€))
0O
00O
®
(10) 0O0D0O0D0O0 (0
(11) 000000 (@
oooo0oo0O0O0000
0000000000
(12 00000 (@O
0000000000
(13) 000000 (@

0 )0

OoOoo0oood

ocoooooo0ooo)o

(14) 000O0(@OO

(17) 00000

(18) DO OO

(19) 0000

(200 000000
(21) 000000
(22) 0000000
(23) 0000000
(24) 00000

(25) 00000

(26) DO OO

(27) 0O00OO

(28) 000D

(29) 0000

(30) 0 OO

(31) 0O0O0Oo(@OO
(32) 000D (@OO
(33) 000D (@ODO
(34) 0O0O0D0D0 @O
(35) 0O0O0DDO @O
(36) D0 00O @O
Doo0O0ooooooo
Doo0ooooao
0Doo000oo0o0o0oo
DooO0oooo0ooo
DoooooQ
Dooo0ooo0ooo
DoooooQo
DoooooQ
Doooo

0Doo00

O Oo0oooao
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood

O

(4) JP 2011-524001 A 2011.8.25

000000000000 000O0000O000000000000000000
00O0(@O0O0000O0O0D0OO0)IOOODONOOON@ODNOONDO0DOONONoOO
(000000 )I0)O

0000000 @OO0O000O0O0O0D0DO0O0O0O0OO0O0O0D0DO0O0ONO0DOoOoOOooooO
000000 0000000000000 00000000 000000000

ooo@oooooooooooo)o

000000000 )O0
00000000000 00000
0000000000 O0000000
00 )0

000000000 D0O0000000
0000000 )O

g
a
O
O
a
ugogobobobooooboooobooogado

(00000000 )I0O0O0O0O0@OOODOOOOOOOOOO
00000000 )IO0O00.00000 0OO0000OO0O0O0O0O00000000)0

(15 00000(@O000000000000C@O0000000R)IO0O0)O
(16) 00000(@OO0O0O0D0O0O0ODONONDDDOOOOO(@OO0O0O0O0O0ONONOnonoan
000000000000 000)I0000000000000)0

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood

O
O
O
O

]

O
O

-0(@O00DO0D0000O0O000O0O0O0O0O0D0O0O0OO0OO0O0O0O0O0O0n)O
(00000000000 O0-00000000)0
0@O0O0O00O0000O0000O0000000a )0
0@O0DOO0O0D000O0O0O0O0O0O00)O
-000(@ODO000O0O000oOo@OOoOO0)IBpOOOODODODO

Ocooo0o0oooODO0oooOoo0oO0ooob0OooDb)o
ooooODOoOo-0)H4d

(0 0O000))0

O
O
O
0

-00000000-0
oo-0-(-0O0000

Ocooo0ooDo)o
ocooo0o0ooDOoooODooOOoobDooboo)oDOo
oooobDboOoOooooooobbooooooooobDobao

googooobooooobbogoobbooooboooooban

O

ooobooobobobbooobboooobooooobao

(0-000000)I00D0000@OO00)IO0-00
Oo0o)00OO0O0O0O0-0-00000000(@0O000

10

20

30

40

50



e Y Y o 4

O 0Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(5) JP 2011-524001 A 2011.8.25

000-00000000-0-(0-000000)0000000C@O00)I00000
oo0oo0ooo0ooooooooooooooooonoao
oo0ooOooaod
oooooooobOooooo@oHh)Yoooooooooooo@oHhoooooooao
0000000000000 000000000000000000000(@O00
0o0oo)H)boo0O0o0o0ooDoDOoOo0o0oDoDoooOoooao
oooooad
00000000
HaC, (CRz)m—s—E

CH5;0
I I A 0 Y ¢
Yl ooooooooooooDoDooooDoDooooooooooooooooooao
000000000000 0000000000000
OoOooOoo
go0oo0ooooooooboobooooboobooooooonOoonOoao

H3C\ CHQCst_ g

DM1

gooooooobbooooobooooobobDboo

O 0Oooo
O 0Oooo

ggoobbobooobbooboboooobobooooann
/ ! N N 4
5 | o0_ 0 O O

gooooobooboooooooooobobbooooooooboboooo

10

20

30

40

50



(6) JP 2011-524001 A 2011.8.25

Ao o 1
N N
I |

z
@]
/
O
o zZT
8
I

O O
goooooaoaod

(O ooooooooooooobooobobooooooooboOooboboOoooooboOoDonb
oooobo@ooHh)yoooooobao

goooooao

gogoboboooooboad
ocooooooooooob0oooooboooboooooooooooooano
oooobooooobbooobbooooobobooooboboooobooboooobDboao
gogboboboooobobooooobobooooobboooobbooooobooooobooogaao
ocoooboooO0oooOoobOooobooooooooOooonan

G oooobooooooooooboDbao
in)o0goooooooOooOoooDooogooooooooDOoooooooo

Gvw ioooooooooooooobooooooooooobooooooooobooao

ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
goooboooobobboooooboboooooan
(vwwoooooooooogoobogoogoopbgoopoobogooDbDoooooboooDpoooo
ooobDobooOoo0ood

(vi) oooobDooooooooooDbao
(vinhogogooooooogooogoogoooboopooooooDooogooboooooood
ooooOobOobOo0oooooocooboboboooooooobboOooboooooobbooood
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
oggoao

i) Jo0ooooooogoooooooobooobooooobOooboobpoooDooao
goocobobbooooooooobbboooooooobbbobooooooao
goooboooooboobooogooboooobobbooobbood

~

\%

- ]

DoOODwiNDNiioooooooooooDoooooOoobooobobooDOoon

O
O

ooocooobooOoooooooooOobbobooooooobooboboooo
ooonoD

O O oo
O

O
O
O

Oo@Hh)ooooobooooooooooobobooooooE@)Hhoao
goobooooobobbooooobobobooooobobooooboooooban
gogboooooobooooobbod

O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo

ugogoboboboooobobboooobobooooobboooobboooooan
ooocooboobOoOoooooooobObObobOoooooooobbooooo
gooboooobbooooboboooooboboooobooooobao
goobooooobobooooooooooobobooodd

O Ooo0ooao

OOo0o0ooDoo4dooDoooggoD  ooDoogogog m
O Oooo
O 0ooo

Ooooooo0oooooooo ooogoooao
OooDooooooooooo ooogogoooao
Oo0oDoooo0ooDooooguoo ooogogoooao
Oooooooooooooo ooogogoooao
OOoDoDoooo0ooooogogo ooooaonm,s ™

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
Oooooooodg

0o
(0 00)O
ooooo
ooooo

I |
O 0ooo

O

et al (2001)
77-850 Abdel-Hamid et al (2001) Jour. of Chrom. B 753:401-4080 Marques et al (20
01) Jour. of Chrom. 762:87-95)0 0 0 00000 OO0 @ODODOO)(Yao et al (2001

) Jour. of Chrom. B 752:9-160 Royer et al (1995) Rapid Comm.

() JP 2011-524001 A 2011.8.25
ooo0oo0o(@oo)oOoooUooOoDOoOoOO0ooDoDOoOoOOoDOooDOooOoOOoDOan
0000000000000 o0oDU0o0DD0DO0oo0D0Do0oDoDoDoDOooDooODOaOn
00000000000 o0oDoDU0oDoDOooo0DoDooDoDOooDOooODOOo
ooo0oo0ooU0oooDo0oo0oOooDUoDDODO0ooU0ooDUooDoDUOooDOooDDOO
0000000000000 o0oo0DU0o0Do0DO0ooD0DoDooDo0oDOooDooODoDOan
ooo0oo0ooD0ooDo0ooo0ooDUo0ooDoODOooDoDoDooDoDOooDOooDDOaOn
ooo0oo0ooU0oooDO0oo0o0ooDUoDDODO0ooDO0DoDUooDoDOooDOooDDOO
o(@oOooouoopoDoooooUooDoDUoooOd)yoDOoOoOoDOooDOooODoDOan
Ooo0oo0ooDUoooDo@oHhY oooooo@oHh)oooooooDoo
oooo(@UoH)Y oooooooDUoDoODOooUoo(@oDOoOHYOoDOoODOO
Oo0Do0oo0o@oDooOo)Yy oDoDUooDoDOooDoDooDooDoDooDooDoOao
(0 O O )(Souppart et al (2002) Jour. of Chrom. B 774:195-2030 Wong
Jour. of Chrom. 765:55-620 Yao et al (1998) Jour. of Chrom. B 718:

in Mass Spec. 9:495

-502) 0 0 0ooo0ooboboboo0oOooooboobpbboooOooooobDDbDboOoooooao

ooooDoood
ooooDoood
ooooDoood
ooooDooodd
oooooao
ooooDoDood
ooooDooOooOod
ooooDooodd
ooooDoood
ooooDooOooag
er et al (2004)
O oooooao
O O

O O

O

O

O

O

d

ry: Practical Aspects', Howard, G.C. and Brown, W.E., Eds.
Raton, FL, p. 71-102;)0 0 0 000000000000 ODOOoODODO@OYYIOODOOO
0oo0oo0Do0ooo0ooDU0ooDooo0DoDoDU0ooODUO0o0DD0DO0OoOD0DOoODOooODOoODOoOOOaDE@
oH)YlooooooooooDoooo@oOo)oooooooopUoooDoooooooao
00000000000 ooooDoooDooDoDooDoooDooao
Oo00-0000D0D0o0o0O0o0o0ooDoooDooDoDooDoooo
0oo0oo0ooU0oooDoooDooDUoooDUoooDooDOooDOooaOo

oo

oo oooooogoooe

O O0Oooood
OOoooood
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

Oo0oooogdg
VOO oOooOooaoa

O 0ooo

gogao

O 0Ooo

OO0O0ODDO (Murray et al (2001) J. Imm.

oooooboboooooooobObbooooooobobbooooo
ooocooobooOooooooooobobobobooooooobooboboooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo

000000000 oDoooDo0o0ooDU0ooDoDOooODOoDooDUooDDoDOo
000000000 oDooo0oDO0ooDo0oDoDUooOoDO0ooOoDOooDUooOooOaon
(Martin et al (1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 40:189-2010
00000000 oDoDoooDOooOooo)YOooDoDoooooooao

Methods 255:41-560 Kirchn

Clin. Pharmacokinetics 43(2): 83-95)0 0 0000000 O0O0ODOAO

uogobobooooobooooobooogado

goboooooobboooobDboao

O o0Ooo0Oo0oogoano
OoOoo0oo0ogao

Fundamentals,
New York;

O

ooDoo@OoHYooopoooDooUooDoDOooOoDooDOooDoDUoooDooDoooDOooOoOCc
ooH)YooooooooDoooDooooDoDoo@UOUOUOoDUDOoOOoDOooODOoDOoODUooODOOo
ooDoooo)ooDOoDoDOooOo0DOo0oDO0DOoDOooDo0DOo@oOOoDOoOoDOoOoODODODODO0DODDOD
ooOo)H)ooOoooUooDUoooODOoOoDOoDOoDUOoOoOOoDOoODO0DOoDUODDODOOoDODOoDODOoOOO
00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
("Electrospray lonization Mass Spectrometry:
Applications', Cole, R.B., Ed. (1997) Wiley,

Instrumentation, an

"Modern Protein Chemist

O

(2002) CRC Press, Boc

(gooH)yoooooooopooooopoooooooooooo
coooooooooooooooooD(@ouoobooooooDO

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

Iy ey e s v I

(8) JP 2011-524001 A 2011.8.25

ooon

gooooooobobobooogogoobooboogoboboooobbooobobooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gboboboboooobbooouooboouoooboooouobboooooboooooboobooOoao
ooboooooOooobOOoooOOobO(@UooH)YyYbOoooooDOoDOOooO@OoHYOoDoao

oopoocoooOoooDOooo@G)yoooooooooopopooooooooDOooaG

ooooooooooooooooooobDooooooooDOooDoD @) ooooao

0O00(Gv) 000000000000000000 () 0000000000 (vi)O
0000000000000 00000000000000000000000000
O

O
O
O
O

gooboand

g
goobobooooobobboooooobooooobobooodd

ooocoobOoOoooooooobObobobooooooobobobooooo
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao

O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O

O
O
O

O Oooo

O
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
O
O

gbobobooooobobooooboooooboboooobDbooao
OooooooooooooooooboooooooooooDooboooooobDOo
goooboogooobbooobbooooboboooobboooobooboobooobDboo
gobobobooooboooobboad

i) 0o0o00ooooo0oooo0oooboOoobooooooao

vy oooooooooooooopobpbboooooooobbboooogooooDoboao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbobodooobobboooobobooadd
(woobooooooooboobogobooooobooooobooooooooDoooao
goooogao

(vihdopoooooooooooooao
(vinhDoooooooooooobogoboooooboboooooobDOooobooboooDoDOooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
(vinn)ooooooooooboooooooobDooboooboooDbDOooboboooooDoDOo

D
ii

AA DO OO Od

oggoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
ogoooooooboan
HoooooooooogooooooooDooooooopoDoDoooooooDooao
ooooODbOoOO0ooooooooobObbOoooooooobObobbOoboooooan

ooooooooooobooooo

) oooooooooooooDooooooooDooooopoooooao

vy oogoooogooogoogogoogoopogopogoopoopobuoopboobooDboo
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
gooboooobbooooboooobab

o~ ~""~"oO OOogo

10

20

30

40

50



Iy e A e s [y o

OO0 ooogogU0oooDoDooUgoUoUoDoDoo4gogoooog

OooooooQgogoo
Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo

(0000000000000 O
0O)@)IOODODOD@ODOoOoOoo

O

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg

€))

JP 2011-524001 A 2011.8.25

(vwooooooogooogoobogobooooobobogoooooboopoobooooDbooao
ooooooboao

(v JooDooOooooooooogooao
(vihDoooooogoooooogoboooooboobooooboopoDoboboooDooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooboooooooooobbboooooooooDbboboooooooobobao
oooao
(vimn)ooooooooooboooooOooobDoooooboOooDbDOoboboOooooDOo

O

oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

~
[
|
[
o/

ooooODbOO0OO0oooooooao
ooobODbOO0O0oO0ooooooao
ooooDDbOoOO0oooooooao
O

oo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

000000000 00000
00000 (@OO0O0000)0
(0O0O0)0O0OOO0O0O

00000000 000000
(000)DO0O00000000

O o0ooOo0ooano
OoOoo0oo0ogao

O
a
u
O
g
a

gooooao
gooooao
goooaad
gooooao
gooobooao

Ooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooo
OoooooooogooOoooao

Oooo0oood

O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

00O000DO0O0O0Ooooo0ao
(0000000000 O0)0

ooooobooooooao
goobooooboboooobooboood0 ooo oobooogo
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
ooooODbOOO0oO0oooooooobbOooooooooboboboooao
goooooooboogoooooooobo gooob o
goooooooboboooooooooooooogoano
uoono obob bobooobbdod
goocoboObbooooooooobobooooooao
g

u

O

O

O 0o oo

O

ooooOobOoOO0oooooooao
goocooObooooooao
ooooDboOO0oo0ooooooao

oooobOooooooooan
ocoo@oDoH)ooooooao

Ooooo0O0(@OO0O0O0O00)
0(@OoO0))D0O0o000

0000000 O0000000
0Ooo000O00O0O0O00000

ooooObODOO0oO0ooooooao

0000000000000 000000000O0
0000000000000 000000000
00000 00000000000000000
000O0)@)I0D000000000O0D0D0DOOOO(@OO)IONOooan
00000(@OD0D0000)I0@O0O0D0N0OOO0O0D0O0O0000000
00)0000(@OD000000000000000000000000)

@gHooooopgoooooooopDooooooooDUoooDoooooDooao
uogobooooobobo bboooooboooobbooobobooogooobon

(oboboooboo0oooboOoobooO0oDbDO0oboO0O0obOO0O0oppwODbDbOO>)yYDOODDODO

ogoao

oggoao

oooao

oooooao

oggoao

uggoao

oo
ggoobooooobboogao
oogoboooooooogdo
oooobOoOoo0ooooooao
gooooooooboogao
oogoboooooboooogao
(@ooH)oooooooooao
ooooObOOoOO0oo0ooooow O
ooooboooogoono

ooobooooooo@oooooo)H)yooooe
oooooooOoo) Dooooo@ooooooao
oo)H)ooooooooboooooobooboooooo
gooooogoobboooao

goooooooboboooooooooooooogoano
ocoooooooooOoooo@ooooooOoo
ooDOo)H)ooooDoooOooODOoooDOobooooDOoo
(coooooo)Yooo(@UoboOoooDUoooDooooDOoOo

10

30

40

50



[ O =< D [ e e e e O

ooooooUooo)Y ooUoooo(@UOOoDUOOoODOoOoDOoOUOoDoOUoODOoDOooODOoOooDoOOOo
oo oooooooao
ooooooooDoDoooooDooo@oo)yooooooooooooooooao
0ooDoooobOoDoOo0oooDoOooooDoDooooDoDooooD@oo)Yoooooao
O
gooobooooooboooooo o000 bbo0 DOboboUobobbooobobbooad
goooooooooooooDoooooOD@obooooooDoDoooooDoD ooooao
000000000 0000000000000 U00D0D0D0DO0OO0DO0oDO0OO0ooOOoOoOO)OO
go0oooo0ooo0oboDoo0oooDoDo(@UuOoHh)oooooooooooooooDoooao
oooo(@oooooooooooDoDooodouwbOOoooODd)DooDoDoooooDoooag
ooooooooooao
0000000000000 o0Do0o0o00o0Do0o0Do0oo0ooo@oODOdD@OoOODO0ODOOO0ODO0OD
goooboooooooooooooo o bboo b oboooboDboooboooodd
gooooboboooobooboooobbooobbuooobbooUobbooobbooo
0000000000000 o0U00o000000o0O0DoUo0DoU0o0Do0Do0DoDoOo0oDoOOoao
goooboooootboooooo oo bbb bobooUoboDbuoooboobooodd
oodoDoDooooDoDoo0oooDoooooo@oooooo)Yoooo@ooooao
000000000000 o0ooo0oo0o)yY0DOoUoDoDo@UOUUODOoDOoOoODOO0OoODOOO
0000000 DbO0oD0oO0O0))0o0O0DD0DU0DO0O0DDODD0ODO0OO0DO0DDLDDODO0OO0DO0O0DDDODOoOOoOoODOaO
goooboooobooooDbboooobbooobboboooDoooooan
000000000000 o0ooo0o0o0Do0o0oo0oo0ooooDoooDoD@oUO)YPDOnoan
0000000000000 o0o0o0o000Do00o0o00oU0o0Do0U0o0Do0Do0DoDoo0oDoO0O0oao
ooooooooooob@o ), 0o0o0o0oooooOo0oO@oObOOoODOoOoOoOOoDoDO
oH)oooood
0000000000000 oo0o0o0o0o0o0ooo@UoOY OO ODOoODOODODO0OO
godooboooootbooooo oo bbb bobooUoboDboooboooodd
goooobooboootboobooooobbooo bbb booobbooobboodd
0000000000000 o0Do0oU0o0Do0oo0o0ooUo0DoooDo@OoOoU)Y DOoDOoOoOoOOO
gooobooooooboooooooo bbb oboo o boDboooboooodd
goooboboooboooooooooobboo b boooUobDbooobobooodd
(oH)YooooooooooooOoooooDoDoooboooobood
0O0o0o0oo0ooDooooooao
ogooogao
gogooobooooononoao
0000000000000 o00o0o000o00o0o0o0oU0o0DoU0o0Do0o0DoDOoo0oDoOoao
godoobooooofbooooo o000 bboo b oboo o boDboooboooodd
goooboooooooooo oo bboo o boboboo oo boooboooodd
0000000000000 o0oo0o0o00o0Do00o0o0oO0DoU0Uo0DoUo0Do0o0oOoDOoo0oDoOOoaOn
0000000000000 o0o0o0o000Do00o0o00oU0o0Do0U0o0Do0Do0DoDoo0oDoO0O0oao
gooobooboooooooooooo bbb boboooboDboooboooodd
gogoobboouobbouoobbooobbood
0000000000000 o00o0o000o00o0o0o0oU0o0DoU0o0Do0o0DoDOoo0oDoOoao
000000000000 00D0D000D0DD0D0O0O000DO0OO0OO00DaDODaOoOsingleton et a
(1994) "Dictionary of Microbiology and Molecular Biology', 2nd Ed., J. Wiley

Sons, New York, NYO
Publishing, New YorkO O OO OO QOO
goooooDoooooooooooao
goooao
ooooano

O

0 O Janeway, et

(10)

al (2001) *"Immunobiology*, 5th Ed., Garlan

JP 2011-524001 A 2011.8.25

goobboooooboboogogobooooobaob
ocoooo@ooooHh)yoooooooooao

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

a

A [ Y Y s O

LS i e e e e e e o e Y o O o A O A

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

[ |

O

ud

O

goooogao

(2001) ""Immunobiology",

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooooUoo oD oDooo0o oo oDoDooooDoDoooogoooao
{3 e e e e Y s e e e [ Y i [

=

O

O

OoooooooooooQgg

goao
uad
oo
oad
g
g
oad

OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
Ooooooogd
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooodg
OooOoo0oooOod
OOooooog
OOoo0ooOoooo
OOooooog

O

O

O

O

O

g
U

g
u

5th

(11)

JP 2011-524001 A 2011.8.25

uogobobboooooboboouoboboouoobboouoobbooad
o@ooooooboboo)ooooDbOobobooboOooDOoo
oooboogao

0Oo0DOoooDooooDoDooDoooooao
OoDoooDooDooDoDoooDooooao
Ed., Garland Publishing, New York)[O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(ooooobobobooooooooobboooogo)Ho

u
O
g
g
O
O
g

ooooDOobo0Ooano
ooobDobo0Ooano
oooDDbo0OaOo

(000000 0)o

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
U OO0 o0ooo4o0ooooo oo ooDooo4gogooooogdg

Ooo0ooo0ooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao

Oooooogogooao

C oo oooOooooOoooodg

OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao

O

O

Kohler et
Ooo0oooao

0

I Y o [

O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

oogoboooobboo

oooo0o0O0O000
"00(@O "), 00
Ooo0oO0O0O0O0O00
(0000000 )0
0ooo0oo0O00O000
Ooooo0oO0O0O0n
oooo0o0O0O0O0n
00000 (@O)O
Oooo0o0O0O0O0O00

(00O0O0)DO0O0O0O000O

Yo ooooooao

OOooooogogdg
OoooooQgogooao

0

al (1975)
oooQoo

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O

O

Ooo0Ooooao
0Ooo0Ooooo
0oo0O0o0o0oo
(00 O000)O

ooooDDbD0Oano
oooDDOoaOo
ooooDDbD0Ooano
ooooODbD0Ooao

g
O
O
g
gooooaoaoanb
O
g
u
O

O

OoooooQgogooao
OO0 oo oooggg
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
oo ooooogoQgog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo oooooogoQgoo-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgoo-g

Nature 256:495[
Oo0o0oo0oo(@oDODOooooooooDooooono)
oooo@UoDoDoooooDooDoDoooDooDUooO)Yy oDo0oDOoDOoDOO
0 O O Clackson et al (1991) Nature, 352:624-6280 Marks et al (1991

O oo ooogogog

0

Ooooooogogao

O

goao

O oOoooo
OooOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O
O

O

O
O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

goooao

goooao

O

O

O

O

O

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

gogobooad
oooobOoOao
gooboao

(Janeway,

OOo0ooogo-dgogaog
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod

O

@
-

oad

OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao

(Coooao

ooooo
ooooo
(0 0 O0)O
ooooo
ooooo

ocoooo0oooOooooooooDoboboooooo)H)Dobobogoooooo
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
gooooboooooao

O oOoooo

gooooad
ooooOoOao
oooDDbOoOO0DOoooo@E@o

oH)yoooooooooooooooooooooooooao

(goboooDooooooooboU0oooDooboOooOooH)ooDoo
goooobobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobbooobobooao

gooboao

O

O

(@omo

222:581-5970 0 000 00O0o0bOO0oO0OobobbooOooobboooooan

10

20

30

40

50



(12) JP 2011-524001 A 2011.8.25

gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
uogouobbooooobbodououobboooobooooboogoooan
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
g ooooo0oooOoooooO0oooDOoboboooO0oo0DOob0OOaDnOdMorris
I (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6851-6855)0 0 0 0D OO0 OOD0OOADO

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O 0Oooo
O Ooooo

o
)
D
P
OV OO oOoOg oOoo0oogoooag

000000000000 @OO0D0DODOOO0O0OOOO0)IO0O0O0O00ONDODODOOOoOO
000000000000 0000000000000000

OoooO0oO

00000000 (@OO00)I0O0@G) 0000000000 ONNd@di)00o0oooaon
O(Gii) 0000000000000 0000000000

000000000 (@G) 0000000000000 000O00000000Dononooaon
O@Gi) 000000000 @iiD000o0o0o0o00onon

0000000000000 00000000(@G)OO0O0O0O00000000O0O0 30N
000000000000 0000000000O000000@OO0O0Oooooooao)
0000000000000 000000000 (i) 000000000000000
0000000000000 0000000(@GY) 00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000 (v
)IODODODODODODODODOOOOODODO0O0O00D0O0O0OO0OO0ODO0OO0OOOO0O0O00000000
000000000000 0000000O0

OooooO0O

00

0000000000 (@OO0)I0DONDOODODODOOOOO0DND0O0000NONONDONDOoDOooaOn
0000000000000 0000000000000O00000000C@O)IO0O
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000oooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 000(@@O0)I0O000D0D0000000000000O0
0000000000 @OO)IODODOOOOOOOOO0O0O0O0ONONONoNoDoooooao
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000 000000

Ooo0oO0O0

0000000000000 00000(@@)O(@O) 000000000 0NDooooaon
0000000000000 0000000000(@O000000000000)00
0000000000000 0000000000000000000@O000)00
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0



(13) JP 2011-524001 A 2011.8.25

00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
Oo0o0o0ooooooboooooooobOoao

oooooao

000000 (@)D @Do)o

(0)HUOOoOOoDUOoO0 (UooODUOoO0DUOUo0DUO0OO0DUOOO0DUOUO0DU0DO0ODUODOoDO0ODOO0OO0DoOoDOOaOn
000D _O0OO0OO0oOoD0O) ten Dijke,P., et al Science 264 (5155): 101-104 (1994), O
ncogene 14 (11): 1377-1382 (1997))0 0 00000 000D OOO0O0O@ODODO)DOO
oCoodo0oo0oooUoooDUoo@UuUooDo)ooooDUoooUooUoooDUooOoDoooOo@ao
00o0o0)H)oDODDOoOoooOoDoDOoooODoDoDOo(@UOUOooOoDDODOoOooOoOHY)YoOoODDODOoOODO
oooooo(@ooooo)oooooooooooooo@ooooooooooao
O)YouoouoooUuooooouoo@UooH)YoUoooooDUooDoooUoooo@Woao
OCoo0o0o0oo)YoooooooUoooDoooDo@oDoUoooooo)Yoooooooao
0oo@ooooooo)oooooooooooooo@ooooooo)ooad
0oooooooooO@ooooooooOo)Yooooooooooooo@oao
OH)yYooooooouoooDooUoooUoooDoooDooUoooDUoDoODOooOoOooooOao
0 e I I I I I Iy I 6
oooo._o

Oo0ooao

(0)H)ODODO0D (bODODO0DO0DODDODODUODO0DO0DDDODODODODDDODODODO0OO0ODDDODOD _DOoOooOooDooOo) Bi
ochem. Biophys. Res. Commun. 255 (2), 283-288 (1999)0 Nature 395 (6699): 288-291
(1998)0 Gaugitsch, H.W., et al (1992) J. Biol. Chem. 267 (16): 11267-11273)0 O

OoOoo0oooQo
O0Oooooog

0000000000000 @OO0OO0O)IO0O0OOO0O0OO0O0O0O0ONONONon@OoOoOao)O
0000000000000 0@O0O00)I0O0000000000000C@OO0O0)
0000000000000 0@OO0) 0000000000000 @O00O0O
00000000 )IDO0OO0ODODODOOOOOO(@OO0O0O0O0O0ONONONDOOGOGOGO)O
0000000000000 0@O00000000) 000000000 00O0an(
00000000000 0)O0000O0O0O0O0O00O000(@OOOONONDONDOOoOoOoaO
Y] O0OODODODOOOOOOOOOOO(@O)IODODODOOOO0OOO0O0O0O0O0@OOaO
000O000) 0000000000000 ONDNON0O00@OONONONoNoooooooo
0000000 ) 0000000000000 0O0O0000.000 00000000
0000000000 ;000000000.0000 000000000 000000
O

000000

(0)O0OD00D0DO0OD0 (COO0O0D00D000D000D0OD0DOOOOOOO0O0 000000._0
000O0O) Cancer Res. 61 (15), 5857-5860 (2001)0 Hubert, R.S., et al (1999) Pr
oc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 96 (25): 14523-14528)0 0 0 000000 C 00000
0000)0O0O000000000000(@O0)I000000D0DoDon@OooOoaOn)
0000000000000 00@@O00)I00000000000000C@OO0O
0)000OO0OO0OO0D0O0000000000(@O0OO0O)I00000000000000O0
O(@O00)00000000000D0O0O0OO0OO(@O)I000000000000O0
(00000000000 00)I0000000O0D0D0NO0OOOO(@OO0O000nononan
0000000000000 000000)000O000000 0000000000
0000000000000 0000000;000000000.0000_ 00000
0 0O

Ooo0oO0oOo

(0)O0DO0OO0O0O0 (COO0OO0DO0O0O0O0O0DODDODOOOOOOOOOOOO0OO0OODooO)
J. Biol. Chem. 276 (29): 27371-27375 (2001))0 0 0000000000000 (@O
000)0C00000000000O0(@O000O0D0O0) 000000000000
0O@O0O0O00D00000000) 0000000000000 000C@O0O0O0)0
000000000000 0000C@O0O0)0000000000N0NDoDon(@OoOoan

10

20

30

40

50



(14) JP 2011-524001 A 2011.8.25

oCoooOoooOoo)OOoooUooDODoooDooODUOoDOoDOooO;000DU0O0D0DO0 o000
ocooooooao

Oooooo

(OHUODOoOOD (UOoDoDUOOoDODUOOO0DO0DUO0DDUOODODO0ODO0DO0DDODDODOODODODOO
OO0O00OO0O0OD0_DOO0O0000) Yamaguchi, N., et al Biol. Chem. 269 (2), 805-808 (
1994)0 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 96 (20): 11531-11536 (1999)0 Proc. Natl. Ac
ad. Sci. U.S.A_. 93 (1): 136-140 (1996)0 J. Biol. Chem. 270 (37): 21984-21990 (19
o5S)))dooDooOoDooDUoooDOooo@ooDUoo)H)YO(@UUDUoODDODOOoDODODUOD (@
Oo00o0o0ooU0oooooOo))y ooUoooDooooooooDo@oooooooDooao
ooH)YooooooDoooDooooo@UooDoooo)y DoDoooDoooooDoo@ao
oooo) ooooooDoooooUoooDOo;0000D0D00D0D0 . 0000 _ooDooao
O_0O

Oooo0oo

(OH)oooooo (oooD-DO0DO0DO0DDUODO0DDODODODO0DO0ODODODDODODODODODODODDOO
ocoo@ooooooo)YooooooDUoooDooOoooDUoooDoooDooDooDUooaOo
0O00D0DD0D0000O0oo0oDDoDO0O _Odooooo) Jd. Biol. Chem. 277 (22): 19665-19672
(2002)0 Genomics 62 (2): 281-284 (1999)0 Feild, J.A., et al (1999) Biochem. Biop
hys. Res. Commun. 258 (3): 578-582)J 0 0 000000000 DOO@OODO)YDO

ooooObooo(@oooo) otoooooooobbooo@obooooooooo)
oCooo0oooU0oooDOooOo@oooooooooo)y ooooooooooogoodc
cooooooOooo) OooOooDbOoooooOoooOo@ooooDH)YoOooooDoDOoo
cooooo(@oOoobooooOooDbDOooOooH)yoDbOoboboooooDbOobDbDOoDbOO ;00
gooobooo .ooob_oobobboooogo_d

ugooobooaad

(b oooo o0 obooboboooOOoobDbDO0oDDbDObODODO0ODOD.DODODODODODOO
gogooboogoobobogogooboboo0o0 ooobooooboboooboboboogooboDbnoO
coooo@oooooooooo)Yooooooo@oHhYooooooooDobooao
(cooobooOo)H)oooooDOoobobOoOooODOooODDODODDOObOOODO) Nagase T., et al (20
00) DNA Res. 7 (2): 143-150)0 0 0 000D DOO0O0O0OOOO@OOOHYOoOUOOoOO
coooo@ooo)H)oooooDooooooooo@oooooooH)ooao
coooooo(@UoooooU0oooDOooooboooDOo)boboooooDOoo
o@oooo)oooooooobooboooo@oDOooo)oOoDoDOoOoDOD
oogoboooobbooobboooobbo . boooobboooobDboao

oo

OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
I o B
OOoo0oooaog

(g)H)oooooooo(@oboooooooobobooooooooopoDbbooooooao
goooob ooodod booooboooooobboooob oboo Oboooobooboooogao
cooooooOoooOooooDbOoooOoboOoooD)YOOobOooDbOOooDbDoboooDOoo

o@ooo)ooooooooooobooooo(@ooDbDOoH)oooooOooDbOoDoO
ocooooo@ouooo)H)ooooooooooooooDoooD@ouoooH)Yyoopuooao
cooooooO0oooDoo(@ooo) ooooboooouoobooo@oooo)Hhoao
ocooooooO0oooDooooo@Uuooo) OobooooooDbo@oooH)YyoDobooao
ooooobooooo@oooo)H)oooooooooobpboboooooos;000o0ooao

g .goobobooooobobad

oooooao

(0)HODODODOD (OO0 o0DoDO0DU0DO0O0DDODODO0ODO0DO0DD0DDODD0ODU0ODO0OO0DDD ODODOoOoOoDbODODOO
0O O O )J Nakamuta M., et al Biochem. Biophys. Res. Commun. 177, 34-39, 19910 Oga
wa Y., et al Biochem. Biophys. Res. Commun. 178, 248-255, 19910 Arai H., et al J
pn. Circ. J. 56, 1303-1307, 19920 Arai H., et al J. Biol. Chem. 268, 3463-3470,
19930 Sakamoto A., Yanagisawa M., et al Biochem. Biophys. Res. Commun. 178, 656-

10

20

30

40

50



(15) JP 2011-524001 A 2011.8.25

663, 19910 Elshourbagy N.A., et al J. Biol. Chem. 268, 3873-3879, 19930 Haendler
B., et al J. Cardiovasc. Pharmacol. 20, s1-S4, 19920 Tsutsumi M., et al Gene 22
8, 43-49, 19990 Strausberg R.L., et al Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 99, 16899-1
6903, 200200 Bourgeois C., et al J. Clin. Endocrinol. Metab. 82, 3116-3123, 1997
0 Okamoto Y., et al Biol. Chem. 272, 21589-21596, 19970 Verheij J.B., et al Am.
J. Med. Genet. 108, 223-225, 20020 Hofstra R.M_.W., et al Eur. J. Hum. Genet. 5,
180-185, 19970 Puffenberger E.G., et al Cell 79, 1257-1266, 1994(] Attie T., et a
1, Hum. Mol. Genet. 4, 2407-2409, 19950 Auricchio A., et al Hum. Mol. Genet. 5:3
51-354, 19960 Amiel J., et al Hum. Mol. Genet. 5, 355-357, 19960 Hofstra R.M_.W._,
et al Nat. Genet. 12, 445-447, 19960 Svensson P.J., et al Hum. Genet. 103, 145-
148, 19980 Fuchs S., et al Mol. Med. 7, 115-124, 20010 Pingault V., et al (2002)
Hum. Genet. 111, 198-2060 D OO DD OO0 OOOODOD@OOO))Y OOOOODOO

O 0ooo@ooo)yoooooooooooDoooo@ooooo)ooooao
0dooooo(@oooHh)ymoooooooooooooo@oboooH)ooooao
ooooDoDo@ooo)Y OooDoDoDoDoooooooDoD@oHYoooooooao
0ooo@o)Hh)oooooooobooooooo(@UoUuoooboooo)H)oooao
oooooo(@oooooooooooo)y oooooooooooo@a
OH)yYoooooooopoooooo@uuooooooopoooo)oboooodd
0000000 o0oODoDo0oO0oo0obOoOD0o0o0o0oo0DoD@oHY DDoDOoDOooOoDDOOoOOD0Oao
(0ooooooDoDoDOoooo)oDoDOoOoOooDoDoooooDoDOoad
oooooao

(00)OOoDDODOO0OD (OUUODODOoODOoDDDODODUODO0DOODO0DOoDOoODDODDODODODOOoOOoOOoODOoOOoOOO
00000 ODoDoooo)ooooooooooooooo@ooo)oooooao
0oooDooo@uooo))yooooooooooooooo@oooo))ooooad
ooooDoDooo@DODO0oDoooOo) Do ooooDoDDOoODOoODOoOOoOoOoO@OOoO)
00o0o0Dooo0oo0oobOoDoo0o0o(@uoobobooooo)H)obbooobooooogoDaoa
OH)oooooopooooooooooooo;00o0ooDoDoo0o0..ooDoDo_ooao
o _O
Ooo0o0oOoao
(0O) ooooDooDO (UOODO DoDOoOoO0oDoDOoDO0-DO0O0O0DDODoDOoOOooOoDoDOoOoOoao
I I e e 1 I e 1 1 1 6 A A A B O O A W RN
0oooDDOo0o0o0o0ooooDDoDDoDo0Do0U0oo0oooDoDoDoDo0DooooooDooDoOao
00000O) Lab. Invest. 82 (11): 1573-1582 (2002))0 0 0 0 0000 O0OOO
0doooDooooooDooooDoDoo0o@uoooooo)oooooooooooao
(dooooopoDooooOo)DoDooooooooao O@uooooooo)oao
0o0o0Doo0oOoo0ooDoDoD(@bobooo)H)dooboooOod Oooooo@oooo)
0ooooooooDoDoooooD@oooo)ood oooooooooo@
O
O
0

O Ooo0ooooao
O OoQgooo

O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao

OH)Yooooooopoooooooopoo@ooao ooH)oOooooooo
ooo@ooooooo)Yooooooooooao (OCODOooOooo0Ooo)Ho
00000000 ooDOooO0;0o00D00000 .0 OoDoooooao

ooo

(o) OooooOo (UoDODUOOQOO0DODDUODDUOODODODDUODODDUODDODOODODODOO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
0000 _o0Oo0Dooggd) Xu, X.Z., et al Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 98 (19): 10
692-10697 (2001)0 Cell 109 (3): 397-407 (2002)0 J. Biol. Chem. 278 (33): 30813-3
0820 (003U D ODDDODUDUDODODODODODDDDO@ODODODNDIODDDODODODODOOODODO
Oo@oUooDUoooDoooo0ooUoooH)Y OooDoDooDooDoODooDoDooD@UooDoooo)
OooooooDoooDoooooD(@Uooo)Y ooDpoooooDoooDoooDo@DOO
ocooo0oo)YoOoooOoooDUoooODUoooDooDUoD@OoUoHY UOoOoDDODooooDOoOO
ooo0@oUooooooooUo))I000o00Oo0oDU0OoDO0DO0O0DO0Oo0DD ;00000000

Ooooooogogogooao
OOooooogoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(16) JP 2011-524001 A 2011.8.25

O.0000 DOooooo_0o

Oooooao

(0O0)OoOoDUODODO0D (ODODODODO0DODDUODODODUODODODODDODODDODDODOODODODOO
ooooo0ooU0ooDooo0o0oDo0ooDUO0oDo0DO0o00DO0D0D DOoooODOooOooooDOo_Oooao
0 O 0O ) Ciccodicola, A., et al EMBO J. 8 (7): 1987-1991 (1989)0 Am. J. Hum. Gene
t. 49 (3): 655-565 (191 U OO OoDOoDODDODODO0DO0DODUOoDOoD@UOOoDOoO)HYoOOoOOOo

cooooooooo(@ooo)ooooooooooooopbDo@oooo)Ybhooo
cooooooOoooO(@ooOoOooDbOooooo)OobbOoooooDbOoOboDODooOOo@EO
ooooODbOo) OoDODbOoOooooooooDb@ooobDbooOoooooboooo)H)o~o
cooooooooooo@uUuooooo) oopoooooooobDoo@ooooo
coooogo)yooooooooooooo(@oHYyooooobooooboooooooDoDb;o
ooooObOoOO0oo.obboo0o_oo0oo0oo0og_ o

goooooao

(00)O0O0O0 (OO (OODODO0OODOO)IO0DO0ODOD (OO/00000000
Oo0o0oO0ooU0oo)OoDUOD0 .OD00D0O0 ODOO0DO0OD0D0OD0 DCOOoODO0oOoDOOO) Fuji
saku et al (1989) J. Biol. Chem. 264 (4): 2118-2125)0 Weis J.J., et al J. Exp- M
ed. 167, 1047-1066, 1988 Moore M., et al Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 84, 9194
-9198, 19870 Barel M., et al Mol. Immunol. 35, 1025-1031, 19980 Weis J.J., et al
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 83, 5639-5643, 19860 Sinha S.K., et al (1993) J.
Immunol. 150, 5311-53200 0 0 0 000 O0O0O0DDODOOO@OOO)) OODOOOOOO
Ooooo0oooo(@oooH)YOoooDoooDoooooDoooD@oooH)DooDooao
ocooooooUoo(@ouooHh)YoooDoDUoooDoooooD(@UoDoODOoooo)YoboDooao
0ooooDooooooD@ooOo)H)oooooDoDoooDoDoDooooDoDoDoooDoDooOoao
gogoobbooobbouoobbooobb.goo
Oooooo
(00)U00O00D0 (OUOODOO0DO0O0ODDDODO0OO0O0OD0OD (ODOO0OO0OO0OO0OO0OR)IOOOD
0o0o0o0DoO0oo0ooDoDO0oO00 _ 00oboboDo0o0oooooooDoDog) Proc. Nathl. Acad. S
ci. U.S.A. (2003) 100 (7): 4126-41310 Blood (2002) 100 (9): 3068-30760 Muller et
al (1992) Eur. J. Immunol. 22 (6): 1621-1625)0 0 0 000000000000 (O
0o0ooDoooo)yooDooo0o0ooDoDoOo0o0o0oDoDooo0ooDoDooooDoDoDoooonDan
o(@oooooooo)ooooooooooooooDoD(@ooOoH)Y Ooooooooao
ocoooo@ooo)oooooOoooDUOoooDOoooooDoD@ooooooo)YDooao
ooooDoODoo0o0oo0oodoooDooDoDoDUo00o00o0oDoDoD@UoUooDoDoDoDoDo0o0oooao
oH)YoooooooooooooooooooooDoooooboDoo(@Uoooooooao
ooOo)ooUoooDooOoDooDUoooODO0@oOOUOoOoOoDUOooDOoDOooDOooDDUOoODO)M)DOoODOO
goooobooobooo;0b0bbo0o0 00 boo . oobobo oooooao_d»
gooooao
(o) ooooOo (UoDODUOOO0DODDUODODDODUODOODODODO0D (OooODODOooODOoDOoDOO
ocooo0oooDU0ooOoDOoo0ooDUo)oOoOoDooDUoDODOooODOoDOoDUOODDODOODODODOO
O0O0OD0DDO _O0OD0OOD0O0) Genome Res. 13 (10): 2265-2270 (2003)0 Immunogenetics 5
4 (2): 87-95 (2002)0 Blood 99 (8): 2662-2669 (2002)0 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.
A. 98 (17): 9772-9777 (2001)0 Xu, M.J., et al (2001) Biochem. Biophys. Res. Comm
un. 280 (3): 768-7750 0 0D 000 0DDODODODODODDOD@MODOOHDOODODDOOODOO
0ooooo0oooDoDooo0ooDoDoo0ooD@oooooobDoDoooooDooo)yooao
ooo0oo0ooU0oooDoo@UooOo)ooDooUoDooDUooDDoDUOooDOoDOo@DOOOD)HO
0 T e e I I 1 e 0 R 0 O O A N A B A R A R N R W R B
gooooao
(O0OD)H)oooD (CO0oOobODoDOoDO0DO0oO0ODDODOoODODO0O0ODDODDOO0O0ODODDODOO) Coussens L., et
al Science (1985) 230(4730): 1132-1139)0 Yamamoto T., et al Nature 319, 230-234
, 19860 Semba K., et al Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 82, 6497-6501, 19850 Swier

10

20

30

40

50



) JP 2011-524001 A 2011.8.25

cz J.M., et al J. Cell Biol. 165, 869-880, 20040 Kuhns J.J., et al J. Biol. Chem
. 274, 36422-36427, 19990 Cho H.-S., et al Nature 421, 756-760, 20030 Ehsani A.,
et al (1993) Genomics 15, 426-4290 0 O OO O OODOO ooooD(@ooo)ooao
oooooDoDo0U0oo0oo@uouoHYooooooooooao ooooDDoDOoOoooooao
0ooDoDDoDOo0o0oo0ooooDoDoDooooo@ooao)o ooooDDOoOO0oooooao
oooooDoooogd@a
O

O

O Ooooo

o(@oooHh)Youoopooooooooogooooooooo

coo)H)ooooooooooooooo@ooooooo OH)yYooooooooo
ocoooo0o@oDOOooobOobooo)oDOoooDOobOooDOOnD o@oooooooo
ooooO)oooooDpboooooooo@Uouooooobo)H)Oobobboboooooono
oco@uooooo)H)oooooooooooogoo@ooooooogH)oooooooao
ocooooo@oOooooooooOo)poboboooboOUoboDboboo@oo)YY DOoDoo
cooooooOooo(@ooOoobDOoo) OooDbDooOOoooOooDOoDbOD@OoOoDOO
oH)y>oooooooooooooo(@ooooopooogooH)YYOoooooooDoDoo
oc(@oooooooooo)oooooooooooooo@oooH)yooooobooao
coooooo(@Uooo)y oboooboobobooboooboobooooobobooDbOoobao
o@oooooo)yooooobbooooooooobboooooooobooooo
ooooooobooooooboooooboooob . Oobboooooboooobooaao

Ooo0@ooo)Y(@@ooooooopoooooooo-oH)yhooooooooDooc
Oo0oo0oO0oo)Yooooooooo(d@D! ) ooooooopooooo@UoUooOo
O)H)YoooooooDoooODOooDo0DooDU0ooo0DOooDo0Do0ooDo0DoDOoDoDO0ODOoOO0DO0DooDOOo
Ooo0o00ooo0oooDOooo0ooDoooDOooDoODOooOO0DooDooDoDooDoDo@DoDOoO
OH)y>oooooooDoooDooUoooDUoooDOooOoooDUooDUOUoDODOOoODOoDOoODOO
ooo0o0oo0oo0-00000000o0DU0D-0000000D0D0O0-000000000
0-0oooo0ooo0ooo0D-0D0DbU0o0o0DO0o0D0DO0-0D00o00DO0DU0DOo0DD0D-000@OO
O0O0O0o)o
Oooooo
(0O0) oo (OoDODO0DODODDODODDUODDODODOOODODODODODOAO)OBarnett T,
et al Genomics 3, 59-66, 19880 Tawaragi Y., et al Biochem. Biophys. Res. Commun.
150, 89-96, 19880 Strausberg R.L., et al Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_.A. 99:16899
-16903, 20020 0 0D 0000 O0DO0OODODDODODODO0DODOUODODODODDDODODODOOO@OOO)

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

coooooooooooooo@uUuooH)Y oboooooobooooopooDbUooo
ocooooooOoooO(@@oobooo)yDboobooboooooboDbo@oooH)YyoDbooo
oooooooU0oo(@ooooooUooo)Y oooooDUoooDooooo@Uoo)Ho
ugogobobooooobobooooobobooooobobooooobobooooooooooOoO.obh
ooooObODO0OO0OO0ooooan

gooobooao

(Oo0D)H)ooo (oOo0O0DOoDOoOO0DO0O0DODOoODODO0OO0DODDOOO0ODO0ODDODOOO) Proc. Natl. A
cad. Sci. U.S.A. 99 (26): 16899-16903 (002 oD oo OoDOOoOoOooooOoODOO@AO
0o)H)oooooooDoDoDooooo@UuUoOoooooDoDoDOoOoO))DDOoODO0ODO0DOOoOoaOo
Joooo(@ooo))YooooooUooUoUUoUoo@OUHYoooo4ooooooooood
O;0000d000O0D.0ooooDoODooooOoao

oooooao

(O0)oOoooOo (UOoODODODODODODDUODOODODOODODODODODODODODOOODODOOO
00 00)OClark H.F., et al Genome Res. 13, 2265-2270, 20030 Mungall A.J., et a
I Nature 425, 805-811, 20030 Blumberg H., et al Cell 104, 9-19, 20010 Dumoutier
L., et al J. Immunol. 167, 3545-3549, 20010 Parrish-Novak J., et al J. Biol. Che
m. 277, 47517-47523, 20020 Pletnev S., et al (2003) Biochemistry 42:12617-12624
O Sheikh F., et al (2004) J. Immunol. 172, 2006-20100 0D 0O O OO0 O0oOOOOO(@
ooooD)oooooDDOoDOOoDOoOoOoooDooDoD(@OoODOD)H)YOODODDDODODODOOOOO
Jo@uooooo))ydooooooUooUoUoUoooo@ooooooo)Yboooood

10

20

30

40

50



(18) JP 2011-524001 A 2011.8.25

ooooDoDoo@oDODoooo)) o000 oooDDoDDoDO0OU0DOoDOo0Oo0@oUooOooo)aod
Ooo0o0oo0ooo0oooDoo@uUooDoo)Y ooooooDooooooo@ooooo)
Joo0ooDoDoU0U0O0odUoo@UUUooooDooUoOo) DoDUoUoooooooDoDooood
ooooDDODOoU0Uoo0o0oooooDoDoODU0DUOoUOU0oUooODoODoDoDDOoOOoOoOOoO.Ooo

oooooao

(00) 0ooOoODO0ODOUODO0OO0 (UO0DO0ODDODOUODU0DU0DUOUUODODO0DO0ODODODODUOODOOUOUODOOOO
000) Gary S.C., et al Gene 256, 139-147, 20000 Clark H.F., et al Genome Res.
13, 2265-2270, 20030 Strausberg R.L., et al Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 99, 16
899-16903, 20020 0 0D 0D 0D DODDDODODODODODODODODODOD@OUOODOOD)YY OODODODODOOOO

00000000 (@OO000)IO0OO0D0DOOOODD0O0O00000@OOOoOooao)
0000000000000 0000@O000000)10000000000000
000(@O00)I00000000000000O0O0(@OO000000)I00000
00000000000 @O0D00)IO0D0D0D0O0O0OO0D0D0O000000@O0ODO0)0O
000000000000 000@O000000)000000000000000
0(@O00)I00000000000000C@OO00)I0000000000000
(0 000)O

oooooo

(O0)OoDUOoODOoDOUODOD (ODUDODO0ODUDODODUODDODODODODUODODODOUODODODODODOODOODOOOO
000 000000 _O0O0O0000) Chan, J. and Watt, V.M., Oncogene 6 (6), 1057-
1061 (1991) Oncogene 10 (5): 897-905 (1995)0 Annu. Rev. Neurosci. 21:309-345 (19
98)0 Int. Rev. Cytol. 196:177-244 (2000))0 0 00000 O0O0DO0DO0OO0OOOO@OOAO
O I0DU0D0DO0OD0D0DD0DO0ODO0D0DO0OO0D@UOUDODUODOoOO) Y ODO0DOoOoDOoOOoDOoDOoDOoOooDoOoOo
0o0oo)oDoDooo0ooDoDooooDoDoo@uoooyoooooooooooooaod
0o0ooDoooo)YyooooooooDoDoooooD@oDoooooo)oooooooao
00000000 ;000000000 . 0000 _O00o0Do0oo0o_Od
googooao
(0oO) oooooDoOo (oboOoOooOoDODoODOoDOo0O0ooDoODoDOoOOooOooODoDOoOooOooDO)oooao
00000000000 (oOoOo)YoUoooooDoooooDoooDo@OOoOOo)
0o0o0oDoooo0oOoOoo0o(@oHYyoooooooobboOooooDooo@ooo)
0o0o0ooDoooooDoDooooDoD@ooOo)H)ooooooooooooooooaod(
Yloooooooooooooo@ooooooooo)oooooooooao
Oo0(@UOoo)Y oooooUoooooDoooo@UOODOUOoODoDOo))YDOoOoOOoO
oooo@ooooao OH) ooooDoDoDoDoDoO0Do0ooo@ooooao
ooooo@oboooooooooo)ooano
0000000000 o0ooDooooooooo)
0000)H)DDODODOO0ODODDODOOO0ODDD@DaO
o(@oooooooooooo)oooonoano
O0o0)OoooooUooDoooDoooo@ao
(OU00O0OHYIDOUDODODUODODODODODDODODDODO @O
gooooooogooad

0
oH)oooooooooao
ooDoooDo@oooao
oooooobooo@nDo
Yyooooooooooao
O
O
0

O0Ooo0oooao

ocooo@oooooao
OoDo0oo0DoooooDoo
OooooooDooog)
00

(OCO)OODUODO (OUOOoDODOUODUODODUOODODUODODUODODDOODODODOUODODDODOOOOO)
Reiter R.E., et al Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 95, 1735-1740, 19980 Gu Z., et
al Oncogene 19, 1288-1296, 20000 Biochem. Biophys. Res. Commun. (2000) 275(3):
783-7880 J 0 000D 0DO0DDUOODDODUOODODODDUODODDODODODODODODDOE@DOOODO)HO
Oo0o0o0o0ooUoooDo0oooooDo@oooo) ooooooooDoooooOo@ao
OO ooDoDooDooOoDooDUoooD@OUODO0DOoDOooODOdDMIODODODODOODODODOD
oo@oooooDoooo)ooooDUoooDO0ooo0ooDoD@ooDooooo)booao
ocooo0oooDUoooDooo@ooDoooooH)Y oooooooDUoooDooD@OUO
' G Y v o v A o R A A Y Y ¢

OOoo0oo0oogao

OoooocooooooQgogoao
OO0 oDoooooooogogaog
Oooooooogdg

Ooooooogoogooao
OO OoOoOoOOooogo

10

20

30

40

50



(19) JP 2011-524001 A 2011.8.25

cooooooOoo)H)bOoooOooDbDOoooooO(@UoUooboooooH)ooobooooDOoo
gooobooooobobobooobobooooobooooob..goo

oooobooao

(oco)oooobO poooooOoooODUoDpboDUooboboooDOo)ooboobobooDOooDO

oooobobooooooooobbbooooooooobbboboooo . ooooooanb
ocooooo(@o)yooooUoooDUoooooUo@oUoOoH)YoooooooDOoOo
coooo@ooo)ooooooooooooooo@oDUoooooooo)H)Y b ooo
cooooooOoooOooo@oooo)YOooDbDOoboboooooDbOoboDOooDobO ;0000
gooboo0o . b0boo0oooboooobab

goooooad

(cobH)oooo -0 OOoObOOO0oODO0OODDOODDODODODODODODDOODODODODDO
ocooooooO0oooOOob0 0boooOO0oo . bH)YboooooDbDOoDoDO DOODOODODOO
OooooooO0oooDOooO0O0.oopo0oooOgoo00OgoThompson, J.S., et al Science 2
93 (6537), 2108-2111 (0O OO0 O0ODODODOOOOOODODODOODOCODODODOOO

ooooo0oooU0oooDOoooooDUoooDUo@ooooDUoooDUooD)H)oDooDooDUooaOo
ooo0oo@oooooooUo)Ioo0o0o0o0ooDUooDo0DO0oDoo(@UUOoOooOooDOan
OoooOo)oooooooDUoooDooo@oDoDoooooOod)yoOoOooOOoooDOO
ocooo@uUuoopooooo)Y oooDoooDoooooDUoo(@OoDooooo)Y D ooao
ooo0o0o0ooU0oooDoo;000000000.000D0 DODOO0oDOooOoo._0o

Oooooo

(o) OoOooDO DODOooODOODUODODDUODOD-DODO0DO0ODO0DO0DDODODDODOODODODOODDOO
000-000000 .0)0 Stamenkovic, I. and Seed, B., Nature 345 (6270), 74-77

(0l 00000 o0oDDDO0U0D00f0U0o0Do0DoDDODU0DU0DO0U0U0Uo0DoDoDoDoDU0o0DO0o0ooOoaO
0Ooo0oo0ooDUoooDoo@UooH)YooooooDoooDoooooDo@oooooo)
ocoooO0oooDUoooDOooU0oo(@oUoOoH)Y OOoDOoDUOoOoDOoODOooDOoDoDDUOUDODDODO ;0000
OoO0o00.0o0o00o_oooooo_d
Oooooo
(OO0)oOoooOo (UODODODUODOQOO0DODDUDODODUODOODODDUODO0DDoODDODOBROODOO
oooo@uUuuououo)oooooUoooDoooDoooooDUooDoDooDoDooDooao
00000000000 oDO0DO0o00DO0D0D0D OD0DO0DO0ODD0D0DO0D Doboooooo O
ooooooo0 ...0o0o0o0o0d0o0 (0..000; 0D0DO0DOO>YDOD:O.OoOO
ooooo0 0O0:0 [D]J]OoO0DO0DO0ODO0DO0D:0000D0.DODODOO0OO0DO0ODODOO
0oooo0 .0o0)doO0Do0oU0DooDUO0oDOoDO0Oo0DO0DOooDUODOoDOoDOOoDOoDOoOoDOoOOoOaO
ooDoooDooDoooDooDoDOooDoDo(@oboDOoo)Y OoooDooDoODOooODOoDoOoDOoOoaO
(COooOoooDUooDOO)oOoUODUOoUDUODOoDDODUOODODO@DUODODODODOO)Y)YDDOO
0o0ooooDoDo@OoH)Y D0O0DO0ODO0ODDDODOODOOODDHa et al (1992) J. Immunol.
148(5): 1526-15310 Mueller et al (1992) Eur. J. Biochem. 22:1621-16250 Hashimoto
et al (1994) Immunogenetics 40(4): 287-2950 Preud"homme et al (1992) Clin. Exp.
Immunol. 90(1): 141-1460 Yu et al (1992) J. Immunol. 148(2) 633-6370 Sakaguchi
et al (1988) EMBO J. 7(11): 3457-34640
Oooooo
(o) OooooOo (UoDODUOOQOO0DODDUODDUOODODODDUODODDUODDODOODODODOO

[ i Ry |

OoOoo0oooogd
DDII

Oo0oooogdg

gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
coooo)oooooob0 DoobooobDOoob0 0bOOoDOD DOoDODDODOODO ...0DODO
oo (p..00O0;,0O0Q0O0OOHYOQO:DbD. 00 ODO:-0DD0DO0DD ODO:-D ] OO
ocooo:o0o0O0o0DO0 . 0DooU0obooboOfooogooU0oooDo _OooooDbDOo .o)ooooo
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
o(@ooo)oooooooboooo@ooOooH)YOOoOooOooDbDOoDbODDODODODODO (@
oH)yooooooooooooUoo(@ouoooopDooo)YoooooooooooDoo

10

20

30

40

50



(20) JP 2011-524001 A 2011.8.25

o(@ooooo)yYoooooDoDUoooDooDoo(@UUoDoDoDUoDOoDOooODoDoDOO
0000000 0o0Do) oDoODODOoOOoODODOoODOoODOoOOooOoDDOD@DODDODOOoOoOoOoO)YoDDOOODODO
oooooo(@ooooooooooo)Y ooooooooooo@ooooo)oao
0o0o0ooDoOo0oooDo(@OoOOoOoooao)dDbobner et al (1992) Eur. J. Immunol. 22:27
95-27990 Barella et al (1995) Biochem. J. 309:773-7790

googooao
go)H)yooo-ooo@oooooooooooooDoooooDoooooooooao
ocoooO0oooDoooDo@oUoO)Y ppUOOOO0ODDO)ODODDODDODDO ODODODODOO
0o oooob ooobooog ...0oobooo00n0 (0 ..0o0b;000o0bo,O0Q0c:-0DOoO
0 0Ood0: 00000 OO0 [O]J]Oo0ooODDO0O0 0000 .0O0O0oo0oDoODooOooooao
OO0O00 _00O00OOoo.0) Tonnelle et al (1985) EMBO J. 4(11): 2839-28470 Jonsso
n et al (1989) Immunogenetics 29(6): 411-4130 Beck et al (1992) J. Mol. Biol. 22
8:433-4410 Strausberg et al (2002) Proc. Natl. Acad. Sci USA 99:16899-169030 Ser
venius et al (1987) J. Biol. Chem. 262:8759-87660 Beck et al (1996) J. Mol. Biol
. 255:1-130 Naruse et al (2002) Tissue Antigens 59:512-5190 0 0 0 00O O OO0
o(@ooboobooogoOo)oooooooobDoUooob@boooooH)Yoooooogoao
oodooooo(@oooooooo))Y oooooooooooooo@ooooooao
0 )0 Kasahara et al (1989) Immunogenetics 30(1): 66-680 Larhammar et al (1985) J
. Biol. Chem. 260(26): 14111-141190

gooooao

(bO)OoOOoDoODO (DOUOOoDODODOODODDUODODODUOODODODDODODODODODOOODODOO

ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooOoooOoooDOooOooDUOoooDOooUoopDUoooOoo)oDUooDOooD DOoO
ocoooo0 oooO0o oooooOoob ...0Ob0boo000 (..o ;0O00O00)H>OO
c:o0.0o0bo0oo0obo 00000 ODDO:0 [O]J]O0O0oOb0O0O0O0O:0D000D0.0DO0DOO
OoooDDoOO0OO0oO0oO0o_bOo0O0oo0ogg.gd) Le et al (1997) FEBS Lett. 418(1-2): 195-1
oo 0DpooDUOoOO0OooOU0UOoDbDUOb0bOOoOoODO0OoODUObODODObOO0OOoODO@OoODOOD)HOToue

hman et al (2000) Genome Res. 10: 165-1730 0 0 0000 00DO0OOOCOO@DOOOO
Yloooooooooooooo@oUuoo)H)YoooooooooDoooooo@oodo
YD ODOoDoOoooDoooDooooo@Ooo)o

Oooooo

(bcO)ooooO (DhOooOoDUOoO0DOoDODUOODDODUOOD-0)O0DODODDODO DODODOO
00 0000 Doooooo...00o0o0ooo0 (@ ..0D0DO0; 00000 D00:0O
o000 :- 00000 0D0:0 [D]J]oOo0DO0DO0D0:0000.0O0DO0O0O0DO0ODO0OO
000000 0ooDoooOo . 0)ooooooooOoooOo (oooo ooH)Ybooao
OCo0000o0o0oU0ooDo@oUoooDUoooDooooo) Y ooooooooooooaod
OO0O0D0OD0O0O00d)OVon Hoegen et al (1990) J. Immunol. 144(12): 4870-48770 Strau
sberg et al (2002) Proc. Natl. Acad. Sci USA 99:16899-169030

Oooooo

(0CO0)OoOoDUODOD (DODODOoDODODODO0DODODOD@OoOOHYODODDODODDODODODODODODODODODO
Oo0o0o0oo0 (OooO0oo)H)oDOoDooDOooOODOoOoDO0DOoODUOODODOOO0DODOO
ooo0o0o0ooDU0oooDOooO0ooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0oOoDUooDoDooDOo)ooooDOd
00000000 0000 oooooDOoo0 ...00o0DOoo0o0D0 (@..000; 00
O)H)>ooo: 0. 0obooo:o0000Db 0Do0:-0 [0]J]OoD0ODO0oD0DO0ODO0:-000000
oooo0oo0ODU0o00 _0o0oooD0o . 0o)oooOooopooooooooooodod
Oo0ooDDoDooo@DODOO00O0O0O0O0ODoO)OMiura et al (1996) Genomics 38(3
): 299-3040 Miura et al (1998) Blood 92:2815-28220 0 00O 00 O0OOOOODOO
Ooo0oo0ooDOoooDoo@UoDoDOoooDooUooO)Y OO0 OoDOoDDOOoODODOD0OO(E@
OO00O00)Hd

Oooooo

O 0Ooo0oooo
O OooQgooo

10

20

30

40

50



(21) JP 2011-524001 A 2011.8.25

(CO0)ooooOo (UOoDODUOOQOODODDUODODODUODOODODDODODODDODODOOODODOO

00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
0Oo0oo0oo0oo0o)O0O0oo0O0DOO0ODO0 DO0DODODODODODOD DODODDOD ODOODODOOO...00
ooooo (o ..00O0; 00000 OO0 :0.00D0O0OD0:0D000DO0 ODO:-0 L
ocjoooooU0:-0D0o0o0-00OD0o0oO0DO0o0U0O0oDO0oo0DO0DOd0o0DO0o0D _ ooDoooo.go)
0000000000000 oo0Do0ooo0ooDUoooDo0ooDoDooD@UOoOOoDoOoDoOoOoDOan
0000000 )ODavis et al (2001) Proc. Natl. Acad. Sci USA 98(17): 9772-9777
0Oo0o0oo0ooU0oooDoooooD@UooH)Y OoooooDUoooDooooo@OUoo)Ho

g
a

ooooDDOoOO0OoOooooobD@ooo)o
oooooao
(oco)ooooo (booboobbOoOoODU0OoDbO0obObODO0oODO0DODODDObODDODODOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocooooooOoooOooooobDOoooOooOoooDOoo)doOooDbDUOoD DoooDOO

ug ooob oboboboooagdo

...0o0oooDoo0 (@ ..0DO;000O0O0)O0DOC:O
.00 0o0:-D0DU0o0o000 ODO0D:D0 [O]J]Oo0ODU0OD0DDODO:-0D0D0DU0ODDODODOO0DODO O
000D0DDO 0OD0DO0ODDO0O0 .0)00D0DO0DO0DODUODODODODDODOO0 (OOOODOODOOO)ONak
ayama et al (2000) Biochem. Biophys. Res. Commun. 277(1): 124-1270 0 0O 0O O O 0O

ooooo0ooDo0oooDOoooooDoooDooo0Do@oDUooDooDoooDoooDoooo)
Oooooao
(o) ooooo@OoODOooDODODUODODDODODODOODODODODODODOODODODODODOO

0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ooooO0oooOo)ooOoooDUOoooODUOOoO0DOooODUOoDDODOOoDO0DO0ODODU0OOoODDODOODOoDOoODOO

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
ooo0oo0oo0;00000000o0U0o0;00D0O00DO0DU0DO0DDO0OOoDOoDO0OO0DO0DOoODODOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0o00ooDo0ooo0DO0oo0DOoDUo0ooDo0DO0o0D0DoDo0ooDOoDO0oDoDoDOooODOoODOoO0DO0Oo(E@

OoooOo)ooDooOoDooDUoooODO0ooD@OoDOo) OOoODOoODODUODODODOODODODOO

Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0000000000000 O0D0O00DO000DO0D0DO0ODODO0OD0DO0DO0OD0OO0DOODOOOHorie
et al (2000) Genomics 67:146-152[0 Uchida et al (1999) Biochem. Biophys. Res. Com

mun. 266:593-6020 Liang et al (2000) Cancer

Res. 60: 4907-120 Glynne-Jones et al

(2001) Int J Cancer. Oct 15;94(2): 178-840

Oooooo
Oo0o0oo0ooU0oooDooooooo(@oo)ydooDooDUoooDUOooOoDoOoooDoOooDOooaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0oo0ooDoooDooDoDooDo@ooDo)) @oooooo)dooao
0000000000000 oDU0ooDoDUooDoDooDoo@ouoooY DooDoooood
ocoOo)oooooDUoooDo@oOOUOOooDUOUoDODOOoODODOoODUODDUOODODOODODODDUODOO
000D0DD0OD0000000DDDO0OD0DO0O0O0O0OO0DO0ODDOO0OO0OaOd-Coussens et al (1985)

Science 230:1132-90 Slamon,
ooooDoODooooooooao
0000000000 0dk O
JooooDooooooooao

et al (1989) Science 244:707-12) 0 0 0 0000 OO0
(oo)H)oooooooD@UopHYoooDOooDOoOO
oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
000Q0D0DDODO0OD00O00000O0DO0 (Hudziak RM, et al (
1989) Mol Cell Biol 9:1165-720 Lewis GD, et al (1993) Cancer Immunol Immunother;
37:255-630 Baselga J, et al (1998) Cancer Res. 58: 2825-2831)0

Oooooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
OO0 ooooooooogogaog
OoooocooooooQgogoao

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

oad

OoooocooooooQgoogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O

(22) JP 2011-524001 A 2011.8.25

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ocoo@oDooooooooooooo)yy oQoopopDoooooooopooao
oooo0oooOoooooO0oooDoooooooooobooooDoooogoc
ocooo0ooobOooOoooOoO0ooobOOoboOoooOooboOobobooDbDoooDoo)
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
ocooooooooooooooDooooooooDo@ooHYyoooDpooao
(ooH)opoooooooboooooboboooooboDbDooboooboooDbOooao

oco@oobooobooooooO0ooobOoobooooO0oooDooboboooooDO
ocooooooOoooooOoooDo)oooooooopooo@ooooao
coooOoooOoo)YoOooooooooooooooDoobooooooDoo
oooo0ooDOO0oo0o0ooobOO0oobDOob0O0oOoO0OO0O0DbDOo"sullivan et al., M

ethods for the Preparation of Enzyme-Antibody Conjugates for Use iIn Enzyme Immun

oassay, Methods in Enzym. (J. Langonel O H. Van VunakislO ), Academic press, New
147-166 (19810 O OO OO OO0

York, 73:
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
.0 ,0 "0
ooooao

g
g
O
O
g
u

000000000000 00O0D00D00D000O0(@G) 000000000
000000000000 000O00(@OO0) 000000000000
0(@OO0O00O0O000O0O0O0 (orthophenylene)d 000 (00 O)00O,O0
000000000000 0(C@OO0))00D00N00@Gi)0000oooan
00O00-0000000000000000000000(@O0)000di

i) 0000000@OO0O0-0000000-B-0-00000000)000000
00-00000000000 (methylumbelliferyl)-p -0 -0 000000000008

-0 -0
O

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
oo oooooooooooogodg

OO0 oDoooo4oooooogoggogogoo

OoooooooOodg
Oooooogdg

Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg

ocooo@ -o0b-ocogoH)YotooooooooooobooooooooDpooao
o@oooooooboooobooooooooooooo)o
gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
gooboooobboooobab
ooobDDbOOooooo@oo)H)yhoooo@)H)Yooooboooooooooao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
uogobobooooobood
ocooooooOOoo@ooHh)yyoooboo@H)Yooopoooooooobooao
o

10

20

30

40



(23) JP 2011-524001 A 2011.8.25

ocoooooooooDooooooooDoo@ooHYyYoopooo@HYyoooooopooao
ooooobobooooooooobbbooy,0oo0op0ob0ODbObO0OO0DOoOooOooobobboboooo
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
oooooDoOoo0ooooonn
oooooao
ooooOobobooooooooobobboboooooooobbooooooobobbooooo
oooobOoO0o0oooooooDbbooooooooobDbboooOoooooDO Remilla
rd et al (1975) Science 189:1002-10050 O O O OO0 O0OOQCDOOOCO)YOOoOOOoOOO
goooooboobooboooooooobobbooooooooobbobooooooooooao
goooooobooooooooobbboooooooopoDboboboooooooooboboao
oopoooooOoooOoooDOoooooD(@UuooooOooDUoooOo)yooooDoDOoo
goooooboobooboooooooobobbooooooooobbobooooooobooooboao
ooboooooOoooOOooooboOoo(@DbDOooOooDooOooDOoOboOOo)OOoDODOODDOD
ooDoooDO0oo0O0ooU0oooDOooo0oooDUooDUO0oOoDUOoODU0oO0oDOD0OOdoO (Kupchan e

I Yo, Y Y Y Y |

al., (1978) J. Med. Chem. 21:31-370 Higashide et al. (1977) Nature 270:721-722
Kawai et al., 32 Chem. Pharm. (1984) Bull. 3441-3451)0 0 0000 0O000O0OAO
ooooooooooDUooo0Dooo0oooDoooOD@UoOooDooDoOd)DO0O0DOOoODO0OODOOn
ooo@ooooDoooDo0oooDoooooD)Y OooDOoooDUooDoDoooooDoooOg-
,00oooOooooooooooooooooDoooooDoooDoooDooDoooo

oooooDoooooUooooo@)ooDoooooUoooDUOoOOoDOOoOODOoOOO @O
0000000000000 O0o00o0ooDo0ooDDoD0o000o0D0Do0oDOooDOo0DO0o0D0DOoDDOOD
oooooDo0oo0ooDU0ooDO0oo0DooDU0ooDODO0o0O0DO0oDoDU0DOoODoDOooODOoDODoDO0DOoODDOOo
oooooDooO0oooODU0oooDoooooDUooDOoooDOooDOooDoDo)0o@) o-00
-0-0000000o0U0o0o0D0o0-000D00@OoOO0DU0o0DU0DOo0OO0DOooOO0DO0oDU0ooODOn
00000000 D000O0ddKawail et al., (1984) Chem. Pharm. Bull. 32:3441-3451)
oooo@)H)oooopooooooo@H)oooooooDUoooDooDoooDooDOOo
ooooooooao

ooooo
0ooooDo0oo0oooDU0oooDO0oo0ooDUoooODO0o0DO0DO0ooODU0DoODoDOooODOoDOooODooODDOOo
oooooDooO0oooDU0oooDO0oo0ooDUooDODUO0o0DO0D0ooODU0DOoDDOooODOoDO0OoODUoOoODDOO
oooooDooDoooDoo@Yoooopooooooooao

10

20

30

40



(24) JP 2011-524001 A 2011.8.25

10
coooooooooooooooooOooooooooooDoOooDoOooE@DOE )y O
00, 00,00000@O0,),000,00,00@O0,)0000000C@OS)
o, 000,00, 0@0O0,), 000000000000

H3C\ CH2CHZS_ g
20
DM1
30

DM3
40




O

(25) JP 2011-524001 A 2011.8.25

CH3
He  CHyCH,C—S— é

CHj3

DM4

goooao

Ooo0oo0ooU0oooDoooooDoooD@UuoH)Y oo @H)YooooooooDooao
0000000000000 O0DU0OOo00DO0000 auristatin)DO0OD@OOOODOO

00000000000 ooooDo) 0000000 O0oOoOo0DOoDU0oOo0DOooOoDOoDoOoDOano

00o0o0Doo0oo0ooDoDoOo0ooooodon (Woyke et al (2001) Antimicrob. Agents a
nd Chemother. 45(12): 3580-3584)0 0 0 00 (O O0CO0OO0OD0OO0DO0DDODOOOO)Y ™DOoOoOAO
OO0 0O (Pettit et al (1998) Antimicrob. Agents Chemother. 42:2961-2965)0 0O O O O
0000000000 o0ooo0o0oDo0ooDo0ooDo0DO0o0D0Do0ooDUooDoDooDoO@Oo)Yy DoDoOoOaO
Ooo0o0ooDo0oooDOooooDUooDoDOooDoDooD@UooOH)Y @UoOoDOooODOooOoDOO

ooH)Yoo@G)ooooooooooUoooDoooo@oDUOoODDODUOUoODOoDoOooODOooDUOoOoOO
YO (i) 0000000 0DDO0oDO0DO0O0o0ooooooDo0O0o0Odd (Klussman, et al (2004
), Bioconjugate Chemistry 15(4): 765-7730 Doronina et al (2003) Nature Biotechno
logy 21(7): 778-7840 Francisco et al (2003) Blood 102(4): 1458-14650

O

Ooooosog

O
O

Oo0ooooooooDoo)Y O @Gin) 0ooooooooooooooao
oooooDooooooood@aGvyy 0oonoDoooooooooooao
(Mao et al (2004) Cancer Research 64(3): 781-788)0 (v) OO OO
et al (2003) Cancer Res. 63: 6387-6394)0 (vi) 0 00O O O0O0O (O
0H)0DooO0DO0oDO0DoDDoDUOoDOo0DOoOoDoDooDOo)DoDOCi) 0oooao
ooooooo)Y OooDoDoooDoooooDoooDoooooDoooo

O Oo0ooo

O0Ooo0oooao

opopooao
ooooao
Oooooao
0 O (Bhaska
OoDOo@ao
(ooooao
ooooao

opooooDoo0oooDUoooDOoo0oooDUooDODO0o0DO0DO0ooODU0oOoDDOooODOoDO0oDoDO0oOoODDOOD
00000000000 oo0DO0oo00ooDU0ooD0D0o00D0o0DU0Do0OoDooDo0DO0ooDooDDOaOn
(00DD0DO0OO0O0D0ODO0OO0OO0O00D0O00O0ddsSenter et al, Proceedings of the American Assoc
iation for Cancer Research, Volume 45, Abstract Number 623)0 0 0 0O 0 0O0OO0O
00000000 oo0D0oo0ooDU0ooo0DO0ooo0ooDUooDoDo0ooDoDooDoO@oOooOooOan

opooooooooo)Ho
goooao

ocooooooO0ooooooooOOo@oo)Y OooOoooOooDbDOooOoooOOooDb@o)Ho
ocooooooUoopDooooooooDUo@oooooooDUooooo)YyYhoooDouooao
(coboooooOooDbDOooboOoboooo)YooboobooDbDooooooooDpoooo
oooobobooooooooobObbooooooocoobbobooooooobooooboao

10

20

30

40



Iy e ey e ey e e e sy s [
e e s e e e ) ey e s e e s [

(26) JP 2011-524001 A 2011.8.25

-0-0ooooooo)Yyoooobbo-ooOboboOoOoooo@OoOoooo)H)oo-
ocopooo@-ooo-0oocOo)oOooDOooOoOooOOoooOD(@UuobooooH)YDOoDoao
ocobooooooooooooobooboobo0, 00, 0b0@ODOoOODODO
yboooopoooooooooboboboooooooobbOooooooooDbao

utogoboboooooboboooobboooooboboooobbooooooooobDbooao
cooooooooooobooooOooDbDOoboDbOobOOooDoDooDbDOobooD@oDoDOoo
ooooDDbOoOoOo) DoOooooooboobboooooooobDbboooooono
coooOoooOoooooooooooDoDoooD@ooooopooooooooDo)d
ugdaao

oooao

ogd
ocooooooOoooooooooobDOoooobOoooD@OoHYooooo@Hoo
oooobobOoOooooooooobObboooooooobObbobooooooobooooboao
oooooboOoooooooob@ooH)YoUoooobpbboooooooobooobobooao
cooooooo@HyYoooooooooooooooopooooopooouoood
ooooboboooooooooobobbobooooooobobboboooboooobooooboao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobboooooboboooobboooobooooobDboboao
utogobobodooobboooobboooooboooobbooooooooobDbooOoao
cooooooooooobooooOooDbDOobbO@ouooOoOoOoDOoDbDDbODOobODO0DOoODOD
0000000 00)I0D0D0DO0OO0O@OODDOODODDOOOO0 Jeffamine™)O O
coooooooo@ogyg )y Ob@oUpyg)H)Y, oo ooDoooooooooooDOd
ooooboboooooooooobobbooooooocobobboboooooooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooboooobDboo
oogoboooobbooogoobooooboao
uyogoboboouooobobooouobboouo-o0oboboooouobbooooobooooo
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oooboooobboooobbooooboboooobboooobooboooobDboboao
uggobobobodooobbooobboooooboboooobbooooooooobDbOoOoao
oooobobOoOooooooooobObboooooooobObbobooooooobooooboao
gogoboooobboogoboooobnb

oggoao
ooooboboooooooooobobbobooooooobobboboooboooobooooboao
oo-oooooobooo(@ooo)yDbDboooooooob@oboooHhoooo
coooo@oooooooooooooOo)oooooooooooooOo@Eo
cooooooOoooOo)oo-ODOoooDOOooOoDOooODOoOoDOooDO@OoDOOOHOODO-
coooooo-(-0OOO0OO0OHY ODODODDODODOD@OUOODOD)OD-OOODODO
a

a

O

g

ooooooooan
ooooboboooooooooobobbobooooooobobboboooboooobooooboao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oooboooobbooobboooooboboooobboooobooooobDboboao
cooooooooooobooo-0ooODOoob0DO0ob0b0 O-OobDOoboboboooDE@o
Yooo-ooooo0O00 Dooobooooo@ooooo)ooDbOooboao

oggoao



O
O
OoooooQogogoao

27)

JP 2011-524001 A 2011.8.25

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooooooobobobooogogoobooboogoboboooobbooobobooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
oopooooooooOoooobooooDoGboo)YhOooDoDobobooooooDoOo
O0DO0oo0O0DO0O000@OO0O0Laguzza, et al, J. Med. Chem. 1989, 32(3), 548-
oH)yooooooooooooooooooDoooooUoooDooooooooDOo

a g I I I O A R 0 O B O M O M W A
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
Oo0oO0OD0ODDOO0OO0DO0O0O0OO0OO0OO0ODDbDOO0OO0OO0O0OODRDColigan et al., Current Protocols
in Protein Science, vol. 2, John Wiley &amp; Sons (20020 0 00 00O OOODOAO 10
Oo0o0o00oo0oooDoooDoooooooao
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
ocooooooOoooooooooooOooOoooooooOooDoooD@DoDO, "Hyooo
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0oooU0oooDOoooooDUoooDUooDoDO0ooo0ooDUooDoD@ouoooooDo)YOoao
ooo0oooo0ooooooogoooo(@UoOooooboUoOo)ggogoooooooooogoao
oogono
Oooooo
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO 20
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
oodooDoooooDoDooooooo@uouoooDooo-(@-0o0DoooOooOoo)oooano
0O 0O )OO 0O O Pierce Biotechnology, Inc.0000000OOQOCOODODOOOOOOORO
ocoooOoooOooOoOoooooUoooUooDoooDo@ooUH)y, Do ooDE@WDOO)H, O
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO 30
0o0o0ooDoo0oo0ooDoDoOo0o0oDoDoO0o0oooODoDOo0o0o0ooODDoDOoOoO0o0oODOoOOOo0DanOMolecu
lar Biosciences Inc.(Boulder, COO D ODOODDODOODDOOOODDODOOODDADO
O Toki et al (2002) J. Org. Chem. 67:1866-18720 Firestone et al0 0 0 0 00O 0O O
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I I e I I I T I 1 I A A 0 R B O R A B A
O,

Q \

<%:1:/\"CL‘/”\CT/\"2[;;> .

\ O

O

BM(PEO),



(28) JP 2011-524001 A 2011.8.25

(0] (0]
N/\/O\/\O/\/O\/\N
\ /
(@] 0]
BM(PEO),

Oooo0oo
0 Klussman, et al (2004), Bioconjugate Chemistry 15(4): 765-7730 0D OO0 O 0O O O

0o0o0oo0oo0o0oo0oooDoo0oooDoo0ooooDoDooo0ooDoDoooooD@obooooDanO
0o0ooDoooooo)H)YooooooDooooooDoooooDoDoooooDoooooao
o -000000O0O0O0DO0ODU0OO0DDODOOO0DODOODDOOD
googooao
goooooooooao
goooobooooboboooobbuooobbooobboo bbb oUobbbooobao
ooooO0oooU0oooDOooo0oooDUoooDUooD@)H)YOoooUoooDoooooDooDoDooaOo
oooooooo@oHhyomooo-ooooo@oHh)ooooDo-0oooDoooDoDooOoOoao
0o@ooHh)oooopoooooooooooDooooDoDoooooooooooooao
Ab-MC-vc-PAB-MMAF:
Ab-S_ ~ o} H O
O H
o Dﬂo*flv\’g“]'ﬁy MN
N~~~ Avalcin © 0 ol OOJA/();O
H
o p
Ab-MC-v¢-PAB-MMAE:
Ab-S_ ~ o] H O
H OH
O o /@\OAN\/E(N;&[\;?\FMNTKQ
N\/\/\)J\Val-Cit—N 0 0.0 o. O
o) H P
Ab-MC-MMAE:
Ab-S
o O
N\/\/\j)\ H H 9
O Y YO
O o0
@) ~ o\o
p
Ab-MC-MMAF:
Ab-S o
O H O H
N\/\/\)J\]}j N:,/Ckhlj N N
O~ O™ 0oH
P
gooooao
ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOooDoDO0ooO0ooDUooDDoDooDoDooDooDoOooaOo
0o0o0oDoo0oo0ooDoDooo0oDoDooo@uoooDoooooDoDoDoooDoDooo)ooao
I I e T I e I I A O 6 O O N O B A W A B A R O
0Oo0O0000oo00oo0DO0oo0o0oDU0o0DDU0o0OD0DO0OO00DO0oDU0ODOoOOoDOoOoODOO0O0O0DoaDOoron
ina et al (2003) Nature Biotechnology 21(7): 778-7840 Francisco et al (2003) Blo



od 102:1458-14650
goooogao
goooao
goooano
goooao
goooao
ugogo g
ooao

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgoao

OoooooooooogooQgoao

OOo0ooogogogao
OooOoo0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

>
-
wn
=)
"
o
=

ooono
oooooao

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo

O
g
g
U
O
g
U

Ooooo0oogoood
Oooo0oo0ooood

O

oaddg

ooao

(29) JP 2011-524001 A 2011.8.25

OCoooOoooDOooooo)o

googoobooooobbooobboooobobooooobao
ooobooooboobboooooboboooobo boo 0O
uogboboouoboobobouoobboooobooooobao
cooObOoOO0oDooooocoboboboooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban
uogbobooobobbooobbooooboooooan
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao

gobo oobooooobooobobbooobobooooobao

oogoboooooooogdo

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao

oo@)oooooooooooooopooooooooo
udd
oo

uogbobooooboobboooobbooooboooooban

Ab-SMCC-DM1:

Q
Il\l Ab
H p
0O
o l?l Ab
H p
N

o

goooboooooboboooooboooobobooobboooobobooooboboogao
gobobooooobobboooooboboooaoooan

10

20

30

40



(30) JP 2011-524001 A 2011.8.25

0000000000000 oDO0ooDo0Do0ooDoDooDooDooOooDo0ao

Oooo0oo

00000000 @O0OD0D0Drug Loading)
0Oo0o0oo0ooU0oooDooo0o0ooDo0ooDUooo0Do0ooo0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoao
0Oo0o0oo0ooo0ooDooo0oo0oDo0ooDUO0oDoDO0o0DooDUooDoDOoooDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDo0ooDU0oDoODO0oO0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooDOooDOoOoOaO
00000000000 oo0oooo0ooDU0ooo0Do0ooo0ooDUooDoDoooDoooooDoOoao
00000000 oo0Dooo0o0oDo0ooDU0oDo0DO0o00DOo0oDU0ooDoDooDOoDo0ooDoDoOoDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDUo0ooDU0ooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooo0oooU0oooDOooO0oooDO0oooDUOooDoDO0ooOO0OooDUoODDUOooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0ooo0DO0oDo0o0ooDU0oooDooDoDOooDoDooDoOoaOo
ooo0oo0oo0oooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDooDoDOooDoDOooODoDooDoOoaO
ooooo0ooU0oooDooO0oooDU0ooDUOooDoODO0o0ooDUooDDoDUooDoDooDOooDoDOoOoaO
0000000000 (Hamblett et al (2004) Clinical Cancer Res. 10: 7063-70700 S
anderson et al (2005) Clinical Cancer Res. 11: 843-852)0 0 00 0 0000 @MO)
0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDo0ooDU0oDoODO0oO0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooDOooDOoOoOaO
ocooooooU0oooDOooOoooDU0oooDUOooDOoDO0oU0ooDUoODDbDUOooDOoDooODUooDUODoOO
00000000 oo0Dooo0o0oDo0ooDU0oDo0DO0o00DOo0oDU0ooDoDooDOoDo0ooDoDoOoDoOoaO
0oo0oo0oo0o0ooDooo0o0ooDo0ooDUOooDoODO0oO0DOooDUooDoDOooDoDOooDoDoOoDoOooOaO
oooooooU0oooDoooooDo0ooDUOooDoDO0ooO0ooDUooDDOooDoDooODOooDOoDoDaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0ooo0DO0oDo0o0ooDU0oooDooDoDOooDoDooDoOoaOo
0Oo0o0oo0ooo0ooDooo0oo0oDo0ooDUO0oDoDO0o0DooDUooDoDOoooDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooo0oooDooo0oooDo0ooDUooDoDOooo0ooDUooDDOooDoDooODOoDoDOooOaO
Oo0o0o0oO0ooDoDOooooooao

Oooooo
0Ooo0oo0ooo0oooDooo0oooDoooDoooDOo0oo0o@DUOooDoo) ooooDooaO
ooooo0oooU0oooDOooO0oooDO0oooDUOooDoDO0ooOO0OooDUoODDUOooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 ooDooDo0ooDooDo0Do0ooDoDooDoooOaon
0oo0oo0oo0o0ooDooo0o0ooDo0ooDUOooDoODO0oO0DOooDUooDoDOooDoDOooDoDoOoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooO0oooDU0ooDUOooDoODO0o0ooDUooDDoDUooDoDooDOooDoDOoOoaO
0Oo0o0oo0ooU0oooDooo0o0ooDo0ooDUooo0Do0ooo0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoao
0Oo0o0oo0ooo0ooDooo0oo0oDo0ooDUO0oDoDO0o0DooDUooDoDOoooDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDo0ooDU0oDoODO0oO0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooDOooDOoOoOaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0ooDoDo0oooDooDUoooDoooDooDoooDoOoao
00000000 oo0Dooo0o0oDo0ooDU0oDo0DO0o00DOo0oDU0ooDoDooDOoDo0ooDoDoOoDoOoaO
O

Oooooo

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

OO0 ooDooogogogoooao

1, 2004, Proceedings of
ooooooao

O

OO0 oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooDooog4ooooooogggooooggog
Oo0oooooooooDooooooooogodg

O O o
-
o o=

OooooooQgoo

(0 00)O

g
a

O

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

O Ooooooogdg
OoOooooood
O Oo0Ooo0Ooo0oodgn,

oood
("Effect of

0o
0o

000
oooooQ
oooooo
ooooOoQo
Oooo0oQoQo
oooooo
ooooOoOo
Oooo0oOoQO
oooooo
000 (iii)
ooooOoO
ooooOoo
000

0o
0ooo0oOoQO
oooooo
ooooOoo
(Coo)oo
oooooQ

- ]

OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

oo

drug loading on
ty of an anti-CD30 antibody-drug conjugate'™, Hamblett, K.J., et al, Abstract No.
624, American Association for Cancer Research;2004 Annual Meeting, March 27-31,
2004, Proceedings of the AACR, Volume 45, March 20040 "Controlling the Location
of Drug Attachment in Antibody-Drug Conjugates™, Alley, S.C., et al, Abstract N
0. 627, American Association for Cancer Research;2004 Annual Meeting,

oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
oo ooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoo
Oooooooogoo

g
a
O
g
g

O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

edition, Osol, A.
Oo0Do0oooOooooao
O0oo0ooooooao

I [ o [

O

O 0Oooo

O

the

(31)

O
O
O
O
O
O
O
)
O
O

O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod

JP 2011-524001

ocoooO0oooODOooooo0oE@

oooDDboOO0oOooooooonoD
ooooDooooooooonn
)ooooooooooooooobooooboooooooooDO
ocooo0ooobODO0oooOOooOoooODooDbDOoDboDODOoboO @) b

A 2011.8.25

OoOoo0oood

O
O

Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O Oooogood

(Como

gooobbooooobooogogoboooooban

ooooOoO0oooooooobobOoO0oooooao

ocoooooooo@opoooHh)y>oooopooao
oooobOoOO0oO0oooooobObO0oO0oooooao

g
u
O
gooooooobobboooobboooobboo
t
O
g

oooDoO(@H)Yooooooobooooooao

the AACR, Volume 45, March 2004)0 0 0O OO DO
oooocoooOoooDOooooboOoooDooooao
ooooooooooooobDOoobooooooao

(ooo)H)ooopoobooopooooobooo

O 0o oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

Ed. (1980))0
0o0oo0oo
0o0ooO0Ooo0

g
a
O
O
g

O

O
g
g

O
O
O

00000
() 000
00000
0O0oQox0
00000

(0 00)O

U
goonoan
ooooao
goooano

O Ooooo
O Ooogooao

[ i R
O 0o oo

O

O
O
O
O

[ i Ry
O OO

O

000000000 000000
0000000000 00000
00000000 @G)O00DO0oo
(i) 0000000 D0DO0 (i) 00000

pharmacology, pharmacokinetics, and toxici

March 27-3
ooooao
ooooao

gogooano
goooao
goooao
gogooano

goooooooboo

O
O
O

O

oooono
O
ooooao

goooano
goooand
ooooao
goooan

(Remington®s Pharmaceutical

ooobODbOo0oooooooonnb
oooDDbOO0oO0ooooooonD

(i) 0O

ooooao

Oooooao
ooooao
ooooao
Ooooao
Sciences 1

ooooao
ooooDao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooogQgoao

[e5]

Y e e e o e e Y Y A e e e e O e O s v

OoOoooooooooooo0oooDooooooooooQgg

Oo0ooDooooooDooogooooogd

0

Oooooooooooo0oo0ooDooooooDoooogogogoao

O

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

ooocooObOO0ooooan
goooooobbooag
goooooobooood
goooooobboodd
-0000oooooob-0

DO Oooooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

Ooo0oo0oOoOoo
oooooOooao
ooooooogao
OooooOoOoo
oooooOoOoo
(0O0o0DO0oo-o
“oDoooooao
ooooDoO
oooooo

gooooao

O
g
u
O
g
gooooagao
O

Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OOoooooggdg

O

O

O

O

uoao

OooooooooooQgogoao

O

(32)

O
Ooooo0O0O0OO0
ooooo0oO0OooO
oooo0oo0O0OoO
0)OODOOO (O
oooo0O0oO0OoO
ooooo00OooO
Ooo0D0O0O0O0O0
ooooO0O0QoO
ooooooOoo

Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogoogg

Ooooooooooogogoao
OoooocooooooQgoogao

goooan

JP 2011-524001 A 2011.8.25

O

ocooooo(@oooooooboooooo

gooooogao
gogoobooogao
uogooooagdd
)ooooooao

gooobooogao
gogobooogdo
oooboOoOo0o0od
gooobooogao
gogoobooogao

OH)yoooooooooboooooooDbOoo
(ooo)H)ooooooooDooboboooOOooDbDOoo
oooooboooooooooboboboooog

goooooooboogoooboooooboogao
uooobobooobobobooobbooooboboooooban

-(ooobOooooo)YoobDOoooobooDbDOoobooooobooao
(ooooobobobooooooboobbbobooOooUoboobobbOoooooco

-0 000000000 )YODOooDOoDOooDOoDoDoDOoDoODOoDOoDU0ooDDOooODOoDoOooDOoDoODDOO
0 00 O O Remington®s Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A. Ed. (19

O

OOoooooogdg
OooooooQgodg

gooooObDoooaod
goooboooooboooobboo
gboboboooobboooobbaoad
ooocooboooooooooao
o@-oooooooooooobao
(cobooooooooooo)oo
ooocoobOboOooooo-0oooooboobobboo-0b00000
0000 DoDooo®P @D-00D000O00DO0O0O0ODOOOODOOOO
ocooocoooo)ooooo-0-()-O0O-0oODOoboooooooDoo

gooano

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo

g
u
O
g
a
O
O
a

OooooooQgodg

OooooooooooQgogoao
OoooooooooogogQgogo

O

oo
oo

gooooooobood
ooocooboobooood
gooooooobboo
goooooooooad
ooocoooooood

goooboboooooboooobooogoao
(gboooooooOoooooDoboogH)oooopooooooOooDoDOo
ocooo0ooobOOooooobOO0o@oooooooDOoooOooboooDOo)O
gogoboooooboogogoboboooobboooobooooobao
gogobooooobboooobboooooboon

O Ooooo

O

gooodoagao
goooao
goooogao
gooooagao
gooooooao

goooano

0000000000000
0ooo0oO00O0O000000
0000000000000
0O0)00O0OO0O(@DOO0O00
-00000O0O0y 000-0

oooooo
0ooooOoo
00000 (
00000
->ooooo
0ooooO0ooO0

O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

gogao

O Oooo
O 0Oooo

0000000000000 D0DoDOooODO0DOoDoDUoOoDDO0ooDOoDoOoDOoDoODOO0
Oo0oo0oDoDOooo0DooD0oooDooDoDooDooDUooDoDooDoDoDOooaOo
000000000000 0O0-Dwelling, P. (1997) Pharmacokinetics

Pr

ocesses, Mathematics, and Applications, 20 , American Chemical Society, Washingt

10

20

30

40



o
)

O Ooogoo-s
O 0Ooooo

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |

e s e e e e ) ey e s e s e [ s R [
I s ey s e e
e s e e e ) ey e s e s e [ e R [
Iy ey )y ey e [ e e
e e e e e ) e s e [ sy R

Oooooooooooooogogoooao

Ooooooogoooooogs

O Ooogoo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo

OooooooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooooogogogg
OooooooooooooooooQgdg
OooDoooooooooogoooodg
OO0 O0Dooo40oooDooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 o0DoDoo4odooDooog4gooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 oDooo4oooooo4gooood
Ooooocoooooooogogoooodg
Oooooooooooogooood
Ooooooooooooogoooood

O Ooooo

Oooooooooooooogooooao
Oo0oooooo0ooooogoogooooo
OO0 Do oogog4ggooDooggoooao

[ |
O d
O O
O d
O O
O d

(Cooooo)

O OooOooo
DO dogoo
L [ |

OO0 ooooo4Qgooooogoggogoao
Oooooooooooooogoooo
OO0 oDoooo4o0ooooooggooo
Oooooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao

oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao

OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

(33)

OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

OO0 oo oooogooooog
OO0 0o oDoogoooodg
oo oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
oo ooooooOooooodg

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

JP 2011-524001

O d
[ |
O d
[ |
O O

u
O
g

OoDoooogogooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood

Ooooogogao
OoooooOooOgoao

-00o0ooooooooban

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

u
O
g

O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O

Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

O
O

O
O

2011.8.25

0

O

0

ogoan
goooogao

-0o0oooooad

O
O

gooboooooobooodgdo
goocooObooooooao
goooooooboogao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O o0Ooooo
O oOoooo

Ooooooooooooogogadg

= ] OO0

~
<
v/

O 0Ooo0oo0oooao

Oooooooooooooooood
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooocooooooogogoOoooaoo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dooooodgogooao
OoooooooooooQgoooao

Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogQgog
Oooooggdg
OooooogoQgoQg

O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O x O 0O
x Oood
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
oo ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

Oo0Ooo0Ooood
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
o OoO0oog

O
O

[ i R
O

O
O

O
O

ooan
ogoan

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O

goooooooao

Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooO0oooOooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

O
O

O
O

O
O
O

O oo o

O 0O o
O OO

O
O

(34)

(]

O

O

O

[ i R N B

0

ooao
o@agDooboooooooooDbn

NDOOoooDOoooooooooooo
MmoOoooDooogooooobooao
OvinDooooooooooooao

O

JP 2011-524001 A

O

2011.8.25

O Oooo
O 0Oooo

O@OooDo0D0DO0on

goobboooooboboooobboooodd
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
ooooooboooo@ooooooooooobao
coooooo@GnooooooboooooooooooooooooDod
ocooocooooooD@ibooooooooooooooooboono
goooooobobooogobobooogao

OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(35) JP 2011-524001 A 2011.8.25

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000000000 D0O0O0O0OO0O®" Modern Protein Chemistry: Practical Aspects” , Howar

d, G.C.O O Brown, W.E.O (2002) CRC Press, Boca Raton, FIO O O 0O 0O O O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oOo0oooooDoo

Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0o0o0ooDoOo0oo0oo0DOdLee, Mo “ LC/MS Applications in Drug Development” (2002
) J. Wiley & Sons, New YorkO O

Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0o0o0oo0oooDoooooDoooDooDoDooooaon
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
Ooo0o00ooU0oooDOoooooDU0oooDUoooDooDoooDOooaOo

Oooooo

Oo0o0o0o0oDO0ooo0DooDoDoDoDOooDoooooao

0000000000000 0DU000DO000O0DDO0DO0DO0ODO0OD0DO0DD0ODOD Galed (1993) R
apid Commun. Mass Spectrom. 7:10170 0000000000 OCODODOOOOOOOGO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



(36) JP 2011-524001 A 2011.8.25

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
Oooo0oooQgg

O0o0o0D0oDoDO0o00ooDo0oooDooDoooooao
0o0ooDo0ooDOooo0ooODo0oooDooDoooooao Oooooooaod
0o0ooo0oooODO0ooo0oooUoooDoooooooao O “ Electrospray I
onization Mass Spectrometry: Fundamentals, Instrumentation, and Applications” ,

O
O
O
O
O

gooboooao

OoooocooooooQgogoao
O

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

g
U

Oooooooo0oooooggoao
OO0 ooooooooogogaog
O
O
O

O
(]
O
O

Cole, R.B.0O (1997) Wiley, New YorkO O

0000000000000 D0D0000000000000000000000000a0
0000000000000 o0D00o000Do00o0D00o0Do0o0Doo00DoO0DoDoo0oDoooao
0000000000000 O0D00DO000D00D0D00D0DO0D0DoOO0L0DOO0oDO0Oo0DoDoOooOao
0000000000000 D0D0D000000D000D0D0D0DO00D0O0OO0DODO0OO0DD0O0ODOOaO
0000000000000 00000000000+00000000000000a0
o0oO0o0oDoOoooooooooooooooo®"ooooooo0o®o0o00000
0000000000000 D0DO0D0DO00D0O0O0D0DO0O0DD0DO0D0DOO0OD0DOO0DDODOO0DDOOODOaO
0000000000000 D00000000000000000000000000a0
0000000000000 o0D00o00000o0D00D0D00DoOo00DoO0DoDO0Oo0DoDoOooOao
ooooo

oooooao

0000000000000 o0D00o000D00o0D000D0o0Do0O00DoO0DoDo0oo0DoDoooao
0000000000000 O0D00DO000D00D0D00D0DO0D0DoOO0L0DOO0oDO0Oo0DoDoOooOao
0000000000000 D0ODO00DO000O0O0D0DO0OO0DDO0OD0DOOoOwO0O0D00O0D0O0DO0D0OO0
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 O0D00Do000DO00o0D00o0D0o0Do0o0o0DoOO0DoDO0Oo0DooOooao
0o0o000O00000O0O00DOO00O000O00D0DO00DO0OD0DODO0OD0DOO0DDODOO0DDODODODOaO
0000000000000 D00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000HUO 1994)0 0000000
0000000000000 00DO00L0O000D00D0DO0D0DO0DO0L0DOO0DDoDO0OO0DDoDOOoOaO
0000000000000 D0D0000000D000D0D0D0DO00D0O0OO0DOO0OO0D0OOo0OaO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00DO00000o0D00D0D0D0DO0O0L0DoO0DoDO0Oo0DoDoOooOaOo
0000000000000 D0DO0D0DO00D0O0O0D0DO0O0DD0DO0D0DOO0OD0DOO0DDODOO0DDOOODOaO
0000000000000 D00000000000000000000000000a0
0000000000000 0D00o000DO00o0D000Do0D0Doo0o0DoOO0oDOoo0DoDoooao
00o0O00O00oOpO0D000D000O00D00O0DO0O0DDO0ODOO0ODODOO0DDOO0DDOODODOO
0000000000000 D0D0000000D000D0DO0D0DOO0D0O0OO0DoO0OO0DDOOoOODOaO
0000000000000 000000000000000000O00O0Kornerd (1996)
J. Am. Soc. Mass Spectrom. 7:150-1560 Mann, M_.0O O Wilm, M. (1996) Anal. Chem. 6
8:1-80 O

oooooao

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



s .. e ey Iy

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O
O

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod

o
OooooooowoDpooooooooooooooooooDooooooDoooogogogooao

OoOoo0ooogogdg

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
O

O O o

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

OoooooooooooooooooQgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgod
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 o0oDoodUooDoooggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 o0oooo4doooDoooggooooogdg
OoooooooooooooooooQgdg
OOo0oooo4odoooooggoooooggdg
OoooooooooooooooooQgodg

Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
O

[ |
O O
O O

o e o s e e Y e A e e e o e o e Y e

Ooo0o0ooood

systems,
Ooood
ood

O

oono
ooo
goao

>
9
o

gaoogao
gaogao

g
U

O

O

OOo0ooDooo0oooooo4ogoooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooo4ogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooOodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OOo0ooooooooooooooooOod
Oooooooooooooooooogdg
OO0 o0Dooodfdooooog4goooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 oooo4ogoooooggoooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooo0oooooog4gogoooogdg
OooooooooooooooooQgodg
OOo0ooDoooooooo4ogooooogdg
OooooooooooooooooOgod
Ooooooo0oooooooooooogdg
OOo0ooooooooooooooooOod
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 0DoDoodfdUooDooog4goooogdg
Ooooooo0oooooooooogdg
OO0 o0DoDoo40ogooooog4goooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooo0oooooog4goooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg

(37)

ooooOao

O

O

O

O

O

JP 2011-524001 A 2011.8.25

ocooooooOO0oooOOobooobOOooDbDOoooo@oono
ooooODboOOoooooo@Gnooooooooooobobao
inDdoogooooogoooooooDOoooooooao
ooooobDOOoOoOEeSIODOESI-MSOOOOQOOOOOOO
goao

ooocoobobooooooooooooao
ooooobooboooooooooboooboobao

ooo000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0oO0OOoOoOooOoOan
Oo0ooDOoooDooDoooooooooooo® ® oooAppl
Foster City, CAD O 0000000000000 O00O0O0O0O0O00O00O0
0000000000000 DODODODODODDODODODODODDODODODODODOD
0000000000000 O0OO0OOOaO

oooobOoboooooooooboobooooooooooboobooooo
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
ooobObOO0O00o0o0g ooooad

g Y H 2 OH
H
NMVaI-Cit—u o 0L 0 0. 0
O

p

ooo@ooH)oooooooboooooooooooDUooobooobooooDooao
ooocoobbooooooooobobobobooooooobobbooooooobooooboao

goooooooooogoooboooooboboooobbooooboooooban

oooooooOoooOoooobooooDoo@ooHYyoooooobooooDooao
oobooooooooOOoooobooobDoobooboo@ooHYy bOoboooDbOooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e e e ) ey ) e [ e e s [

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

(38)

JP 2011-524001 A 2011.8.25

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooooDboOOoOoooooobboooooooboobbooooooooDDb@Eo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
O CYSTEINE ENGINEERED ANTI-MUC16 ANTIBODIES AND ANTIBODY DRUG CONJUGATESO )
nsg(@ooooo)oboobOoobooooobooob0oobOo0ooboooboooDOono

ud

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

YIOODOODODODOOOO (O

oo

@ H0
0Ooo
0Ooo

Oooo0Oo0ooooOod
Oooo0ogoood

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooDoooooooooogogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

~

O

O

(]

O

o/

OoooooogoQgoao
OO0 oo0ooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OOoooooggogao
OoooooogogoQgoao

U
O
g
u
O
O
g
U
O
U
u
O
g
g
U

Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoDoogog4ogoooogdg

000000 (@O00)0

O
a
u
O
g
a
O

o000 OoObo@oooooooboooboooooo
ooobDbOoOooooooobbooooooooDoDooo
@goo)ooopooogooooopooogoooooo
@opO0O0O0OO0ODOODODODODO0OODOOODOO)NO

ooobDoO0oao
gooboooao
uogoboooaad
ooocoooboobobooooooooooao
oooobooboooooboogooboogoao
ocoooooooooooooo@oo
ooH)oooDOooDODO ODOOo@DOD

OooooooogoQogoooo
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooogoogogoooo
OO0 ooDooog4goooao
OO0 ooooooQooooao
OO0 ooDoooggoooao
OoooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao

(0 -0

O
g
a
O
O
a
u

gooooooobboogogobobooobbooooboboboooobboao

ooocooObobOoooo

)
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

oooobDbOoOoooo)oooooooooDbDbooooooooobobooooo
ooobooooboboooobboooooboboooobDboao

ocoooO0oooODO0oooOOoboO0oobOOooDbOOooOobODOobODO0ooODDbDOooboooO0ooDE@
ocoH)oo(@ouooooooo)opopoo@ouooooooo)yOoooooao
ooooO0ooooooooOoooOoooooooobDOooooooooE@oo)d
(oobooobooo)YDooooobooboooooOOoooDobooooDOooDOoo
goooo@uoooooboooooooo)yYoooob@opooobooooo
oH)yoooooooooogoooooooooooooooooooooOoo
oooo0 ooooooboooooooobbbooooooooobobooo
goboboooobobooogooboboooobboogoboboboooobDboo
goobobooooobboooooboobooooooboooooobooo o
cooocoooOoooDoooo@ooH)yooooooooboooao
ooobObOOO0ooooooobbbobooooooobbooogoo
ooob oboooobboooobboogoobooooDbao
uogobobododo ocoooboooobood

oooObOOO0OO0ooooocobobboooooooooao

10

20

30

40

50



Oooooogoooooogod
Ooo0oooogooooOoao
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo

gooao
oooao
oooao
gooao

Ooooooooooooooooodg

|
O
O
O
O

]
O
O

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
O
O
O

OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod

OoOoo0oooogoQgQd
O 0Oooooo
T Oo0ooQgoaog
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo

ud

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog

OooOoo0oood
Oooooooooooggg

|
O
DDDDDDV
OooooooooooQgdg

e e e e e [ [
Oo0Oo0ood

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
O R o &

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g

O O0Oo0oooodg
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0Ooo0ooOoo0oooOd
Oooooogoogoodg

O

a
a
O
g
a
O
O

ud

Oo0ooogogaog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O

(@ 0OOoo)Ho
0 O 0O (Amersham)

0

U
O
g

(39) JP 2011-524001 A 2011.8.25

(0 0)O

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

gooboogoao
gooooad

OoooooooOoogoao
O
O
O

Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo

o

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O

Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo

ocooocoooOoooDOooOooobOU0oD Doo@UuoopooooooooDOd
yboooooooooooogoooooooooooooDoDooooobooao
ooooObOoOoO0ooooobocobbboboooooooobobooogoo

goooboooooboogogobooobobbooobboo
ocooooooOooooooooooooo@ooHhoodo
ooobObOOO0DO0oooo-o0oo0ooooobbOoooooan
ooooODbDOoO0oOoooooooobDobobooooooo@oo)
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
oooobObOOO0oDoooooooboboboooooooooao
ooocobObOO0o0o0ooooan

gogobooaad
cooooooo@oooooo-0obOboobobO-000000
O 0oo@oooooboobbooouooooo)hooao
(coboooooOoooboOoooooDUoooOoooogH)ooDoo
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
gooboodgpbOO0OO0Oo0obbOO0OO0oOobobobooobDbDboo

cooooooooooooooboo@oo-ooO0ooo-

-0)oobOO0ooo0OO0oob000 obo(@ooooOoooDoobooooboODOooDOo
gooboooooboogoobooooobbooobboooobbooobDboo

uoogoboboooobobboooobboooobooooobobooad

ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao

goobooooboboooboboooobooobbDboo
goobooooobooooobbooooobooooban

0000000000000 000000000C0O0000000000000000
(0 0)O
0o0O0O0
0000
0000
0000
0000

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

oooobOoOOoooooobooooao
gooboooooboogobboo
gogoboooobooooban
gugoboboooooboooobd

ooooObbOoooooooobooao
OO0 Doo(@uoooooood

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

10

20

30

40

50



(40) JP 2011-524001 A 2011.8.25

cooooooOo)oooobooooooao

OoooooQgooao

O 0Oo0oooo

A: :
& %) Az (A = F3R0) = (9
DARO/DAR1/DAR2 DARO DAR1 DAR 2 DARO/DAR1/DAR2 DARO | DAR1 DAR 2
30 38 32 31 | 61 3
33/33/33 31 36 33 30/60/10 31 60 9
31 37 32 31 . 61 8
1 31 37 32 E20) 31 61 8
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